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Dende ben pequena a bioloxía sempre estivo na miña cabeza e nas miñas 
ilusións, nisto tivo moito que ver o mellor profesor de ciencias naturais que 
puiden ter. Despois de moitos anos, e de que o azar ou a vida me fixese chegar 
ao IDIS, aquí estou, no principio do final da miña iniciación como científica.  
 
Hai momentos que te poñen triste e feliz a par, este, o de poñer fin a unha 
etapa tan importante, é un deles. Por varios motivos, polo aprendido, en forma 
de experiencias que me fixeron medrar tanto a nivel profesional como persoal, 
pero sobretodo, por todas e cada unha das persoas que contribuíron de moi 
distintas maneiras, a que eu acadara este “métade soño, métade ilusión”. Sería 
imposible non adicar unhas liñas deste longo camiño a agradecer a tod@s os 
que fixestes que todo isto merecese a pena.  
 
Gustaríame comenzar agradecendo aos meus directores. A Susana, porque 
todo isto comezou por culpa das charlas nos cafés cando cheguei ao IDIS, e 
polo reto que foi para min sumerxirme no mundo da proteómica xa no TFM. 
A túa paciencia, ilusión, e enerxía durante esa etapa na que traballamos xuntas 
sin ser nada máis que compañeiras de instituto, fixeron que me entrase a 
“curiosidade” polo tan alexado, para os biólogos, mundo da proteómica. 
Decidimos pois, entre a miña “enerxía” e as tuas ganas, e coa axuda do Dr. 
Cameselle, embarcarnos nesta aventura, e digo aventura, porque non só 
traballamos para sacar adiante esta tese, se non para convertir a plataforma no 
que é hoxe en día. Gracias, porque che debo moitas cousas a moitos niveles, 
pero sin dúbida a máis importante, a ilusión por un mundo que vía 
completamente alexado é hoxe, sinto parte de min, como é a proteómica.  
 
Ao Dr. Cameselle, gracias por aceptar sin condicións o reto de meterse de 
cheo na proteómica, ensinándome e aportando a túa experiencia como 
patólogo. Gracias pola dispoñibilidade pero sobretodo gracias por ilusionarte 
e implicarte tanto con este traballo.  
 
A Cristina, polo teu exemplo e a túa dedicación a isto da ciencia. Por que 
non sendo directora oficialmente, actuaches como tal dende o primeiro día que 
cho propuxemos. Quero agradecerche o teu tempo, as tuas ganas e 
preocupación por esta tese. E sobretodo, gustaríame agardecerche, as “mini-
estancias” en Lugo e os “froitos” que recollemos delas. 
 
Un especial gracias aos meus primeiros compañeiros no IDIS, os 
“cardiomiocitos”, porque sin esa primeira oportunidade e sin todo o que me 
ensinaron, tanto de ciencia como de min mesma, hoxe non estaría aquí. 
Gracias Ana, Diego, Vanessa e Sandra. Dous gracias especiales, un a Diego, 
por a túa dispoñibilidade para o que fose necesario e sempre coa mellor das 
sonrisas e por esas tardes de cañas aguantado as miñas inquietudes de futuro. 
 
E outro a Sandra porque contigo comencei a cacharrear, pero seguin e sigo 
como amigas e confidentes, a pesar de estar en laboratorios distintos. A ti teño 
demasiado que agradecerche, porque o noso vai moito máis alá da ciencia. Sí, 
científicamente foches e sigues sendo un referente e un apoio para min, pero 
sin dúbida o máis importante é o de fóra do laboratorio. Gracias, polos abrazos 
para comezar o día e para rematalo, polos cafés con misterio, polas charlas, 
consellos, broncas con “moraleja”, tardes de psicoloxía e café con misterio, 
comidas cheas de risas das que repoñen (aínda que non sepa quitarlle as 
espiñas o pescado…) e por moitas cousas máis, que se resumen simplemente 
con un GRACIAS.  
 
A miña Piliway, miña loquii, miña asistente persoal e profesional, 
LadyBurdeos ou calquera dos nomes que se me ocorre poñerche según o 
momento. Ao igual que Sandra, o teu gracias vai moito máis alá de ser o máis 
parecido a unha compañeira de laboratorio que tiven durante esta etapa. 
Gracias pola axuda “técnica e estética”, polas risas, polos congresos case 
sempre accidentados, por facerme de caseira, pola axuda ca tabla infinita, 
polas mañas de cuarentena machacando os ollos co FunRich a distancia… ah! 
e non podría olvidarme da axuda prestada por parte da túa “televisión portátil”. 
Pero sobretodo gracias por todo o demáis o que non se ve pero se sinte, por 
convertirte nun  “pilar” (valga a redundancia) fundamental na miña vida, e por 
facerme sentir parte importante da túa e da dos teus. 
 
Gracias aos meus primeiros “rapaces e rapazas” de prácticas, a pequena, 
Silvia, polos nosos grandes momentos adaptándonos o mundo 
“cardiomiocito”. Ao “Jefiño”, que a pesar de non ser exactamente “meu rapaz 
de prácticas”, me colleu o suficiente aprecio para invitarme a unha charla con 
cervexa, en cada unha das miñas visitas a capital.  E a os que viñeron despois, 
xa en proteómica, a Paula, e  moi especialmente a Albiña e a David, porque 
con vos sentin que son capaz de transmitir a miña ilusión e paixón pola ciencia, 
porque conseguimos que vindo de “anatomía patolóxica”, onde Triple TOF 
sona polo menos a arma de destrución masiva, chegasedes a ser grandes 
técnicos en proteómica tamén, e por que sin dúbida, cada un a súa maneira, co 
voso traballo, contribuistedes a que esta tese sexa unha realidade.  
 
Gracias a todos os compañeiros que me levo destos anos no IDIS, a miña 
primeira veciña de lab, Nerea “de Carmen”, como eu te coñecín, sempre 
contaxiando sorrisos; aos “Nefrochus”, con especial mención a Marta, por 
esas charlas cientifícas/gabinetes de axuda que nos prestamos as veces; aos 
compis do Lab 3, aos que xa non están e as que quedan, Nerea e Tamara, por 
ter sempre un sorriso e boas charlas nos momentos de espera do “Tissue 
lyser”; a Clara e Alana… e demáis compis de café e a todos os que facedes 
do IDIS un sitio especial para traballar, moi especialmente Fina, porque eres 
única e co teu traballo, o teu sorriso e predisposición, fas máis ameno o noso 
traballo. 
 
E por suposto gracias aos outr@s compis “de lab”/taxistas Mari, Miguel e 
Sihara que herdei por ser a doctoranda de Susana e por culpa da miña compi 
cambadesa.  
 
Como non gracias aos meus técnicos de Sciex, Roberto, e Julio, polos 
momentazos que temos pasado, por ensinarme as “máquinas” por adentro e 
moi especialmente a Julio, polos cafés con tortilla e os cafés con crêpe salada 
e bizcocho, acompañados dos nosos debates das cousas da vida.  
 
Gracias aos meus compis de Biosant. Un especial gracias a Fátima, porque 
a parte de compi de Pints, foches por unhas semanas compi de lab, 
atrevecheste a que che intentara ensinar un pouquiño do que sei. Gracias polas 
tardes de charlas das cousas da vida, por ensinarme os mellores sitios para 
tapear en Santiago, polas tardes “recargadoras de praia” e polas de bicos de 
xeado pola zona vella, cando o tempo e a miña sempre apretada axenda o 
permitiron.  
 
Gracias as miñas “liadoras” Marta e Cris, por facer das fins de semana o 
mellor da semana, polas risas dos sábados que duraban ata o seguinte, e por 
preocuparvos polas miñas “frikadas”. Vós, os chupitos e o Nexus fóstedes 
unha fonte de enerxía semana tras semana.  
  
Gracias aos de toda a vida, aos meus bichiños Bea e Nan, por todas as 
quedadas de horas e horas arreglando a nosa vida e a dos outros, desde que 
empecei a darlle o balón baixo o voso cuidado.  
E moi especialmente GRACIAS a ti miña Corys, porque creo que somos o 
mellor exemplo de que non hai distancia. Porque estiveches o meu lado desde 
que quería ser bióloga ata que o conseguín. Porque seguiches cando me metín 
en todo esto do “lab”, e porque a pesar de estar a máis de 500 km de distancia, 
cada un dos nosos audios de “mira que cousas nos pasan”, é como terte igual 
de cerca que cando faciamos os nosos descansos de estudio, con rufles de 
xamón e red bull. Gracias por ser e por estar dende sempre e para sempre.  
 
Gracias a toda a miña familia, pola ilusión que tedes por esto da “tesis da 
María” sin saber moi ben que significa, nin para que vale. Gracias a todos, 
pero moi especialmente as miñas cuquis. A ti madriña, por todo… por ser a 
mellor das miñas amigas. E a ti mamá, porque sen dúbida eres o meu mellor 
exemplo, e a única e principal culpable de impulsarme, apoiarme e animarme, 
para alcanzar esta, e cada unha das metas que me propó’s, ou me propoño na 
vida. GRACIAS. 
 
GRACIAS a ti Alexandre, pola túa forma de facer dos meus soños e 
obxectivos na vida parte dos teus, por querer saber do que fago, e do que me 
apasiona, a ciencia. Gracias, por  entenderme, por implicarte, por apoiarme, 
pola túa positividade e por demostrarme que cando menos o esperas a vida 
regalache un compañeiro que supera todo o que pensabas que era o “máis 
importante”. 
 
Por último, gracias a TI, esteas onde esteas, sei que si hoxe poidésemos 
estar xuntos a túa sería a mirada máis cómplice e orgullosa, e que por suposto,  
tomaríamos un chupito de licor café, para celebrar, como fixemos outras veces 









El cáncer de tiroides (TCs) de células foliculares incluye 
carcinomas bien diferenciados (carcinomas papilar y folicular) de 
comportamiento clínico relativamente indolente, así como el 
carcinoma anaplásico (ATC) que es una de las neoplasias humanas 
más agresivas y carece de tratamientos eficaces. Existe también el 
carcinoma pobremente diferenciado (PDTC) que es un tipo tumoral 
intermedio morfológica y biológicamente.  El PTC es la forma más 
frecuente de TCs y tiene un excelente pronóstico, pero algunos PTCs 
son inusualmente agresivos y/o sufren desdiferenciación. Aunque los 
TCs suelen presentarse como un nódulo tiroideo, la mayoría de los 
nódulos son lesiones benignas, por lo que su diagnóstico diferencial es 
un importante problema clínico, puede implicar tiroidectomías 
innecesarias, morbilidad y tiene importantes implicaciones 
económicas para el sistema público de salud. En este trabajo, se 
realizó un estudio de proteómica diferencial (cualitativa y cuantitativa) 
a partir de muestras de tejido de los diferentes tipos tumorales 
benignos y malignos de tiroides, para mejorar el diagnóstico y/o 
evidenciar dianas terapéuticas. Se ha desarrollado un protocolo 
eficiente de extracción de proteína a partir de muestras fijadas en 
formaldehido e incluidas en parafina que ha permitido obtener perfiles 
proteómicos asociados a diferentes categorías tumorales. Se han 
observado vías desreguladas de forma paralela al grado de progresión 
tumoral que afectan, por ejemplo, a la proliferación, muerte celular y 
procesos metastásicos. El estudio cualitativo también ha detectado 
“clusters” de interacciones de proteínas en todos los tipos tumorales 
que contrastó con la falta de “clusters” y la menor interacción de 
proteínas en el ATC. La asociación de algunas proteínas con los tipos 
tumorales podría tener utilidad en el diagnóstico. El bajo número de 
proteínas identificadas en el ATC refleja su gran heterogeneidad 
molecular. Estos datos podrían contribuir al desarrollo de nuevas 
terapias de precisión. 
 
PALABRAS CLAVE: Cáncer de tiroides, proteómica SWATH, 




A glándula tiroide é unha glándula endócrina que se localiza na 
rexión anterior do pescozo, a altura das vértebras C5-C7. As súas 
unidades funcionais son os folículos tiroideos, que son estruturas 
esféricas de aproximadamente unhas 200 µm de diámetro. Os folículos 
están revestidos por unha capa de células foliculares con unha altura 
que varía segundo o seu estado funcional. Os folículos están cheos de 
coloide, sendo máis abundante naqueles que se atopan inactivos. Este 
coloide é a substancia onde se almacenan as hormonas tiroideas en 
forma de tiroglobulina. 
 
A presenza dunha tumoración na glándula tiroide pode corresponder 
a diferentes situacións patolóxicas que inclúen xeralmente procesos 
tanto hiperplásicos como neoplásicos. Os procesos hiperplásicos 
implican un aumento no número e tamaño das células foliculares que 
polo xeral retornan a súa situación inicial normal cando cesa a acción 
desencadéante do proceso. Sen embargo, a neoplasia implica un 
aumento no número de células non coordinado que persiste unha vez 
finalizado o estímulo que provocou o cambio. Esta persistencia débese 
a alteracións xenéticas hereditarias que se transmiten a proxenie de 
células tumorais, xa que derivan dunha célula na que se xerou un 
cambio xenético. 
As características que permiten diferenciar as neoplasias benignas 
das malignas son a perda de diferenciación, infiltración local e as 
metástases. En xeral, a perda de diferenciación, é decir, a perda da 
semellanza da célula tumoral coa célula normal da que deriva, asociase 
a unha maior malignidade. 
 
O cancro de tiroide normalmente preséntase como un nódulo na 
glándula tiroide, sen embargo, os nódulos tiroideos son frecuentes e 
poden corresponder tamén a neoplasias benignas ou incluso a lesións 
non neoplásicas como p. ex.: nódulos adenomatoides dun MNG. Entón, 
é moi importante coñecer se un determinado nódulo é benigno ou 
maligno, para valorar se fose necesaria unha extirpación cirúrxica. Polo 
tanto, os nódulos tiroideos representen un problema clínico importante 
que poden levar moitas veces a tiroidectomías innecesarias, o que a súa 
vez pode levar a un incremento na morbilidade, tratamentos hormonais 
substitutivos de por vida para o doente, feito que representa 
implicacións importantes economicamente para o sistema público de 
saúde. 
 
Para a avaliación do nódulo tiroideo o estudo inicial a exploración 
física, que pode informar de factores de risco de malignidade (p. ex.: 
risco familiar, historia de radiación, etc.), de síntomas que tamén poden 
indicar datos asociados a malignidade (p. ex.: disfaxia por infiltración 
do esófago, etc.) ou poñer de manifesto a existencia de adenopatías. 
Ademais, poden realizarse exploracións complementarias, como a 
determinación da TSH e/ou de hormonas tiroideas, ou as ecografías 
xunto cos estudos citolóxicos a partir de mostras de PAAF, que se 
consideran esenciais. 
  
Malia as particularidades de cada un dos tipos tumorais, hai casos 
que plantexan auténticos retos a hora do diagnóstico, especialmente 
cando as citoloxías obtidas das PAAF non son de todo aclaratorias. Por 
exemplo, a diagnose diferencial entre un nódulo hiperplásico 
adenomatoide, un adenoma folicular e un carcionoma folicular pode 
chegar a ser moi problemática, ou incluso imposible en ausencia de 
análises moleculares de determinadas mutacións ou estudos 
inmunohistoquímicos máis completos, que inclúan anticorpos ben 
establecidos como galectina-3 ou HBM-1. Tamén son comúns os 
problemas de diagnóstico cando os bocios presentan características de 
NIFTP ou carcinoma papilar, polo que da mesma maneira, precísanse 
estudos complementarios para chegar a unha diagnose concreta. Polo 
xeral, os carcinomas ben diferenciados presentan un comportamento 
clínico relativamente indolente, sen embargo, estes poden chegar a 
desdiferenciarse orixinando carcinomas anaplásicos ou indiferenciados, 
que se considera unha das neoplasias humanas máis agresivas e que 
carece de tratamentos eficaces. Existe tamén o carcinoma pobremente 
diferenciado (PDTC) que é un tipo tumoral intermedio morfolóxica e 
biolóxicamente.   
 
Por outra parte, a proteómica defínese como a ciencia que estuda o 
proteoma. Mentres que o xenoma do conxunto de células dun 
organismo é idéntico en todas elas e tende a ser estático, o proteoma ten 
un carácter dinámico e é característico de cada tipo celular. Así, hai 
proteínas que se expresan constitutivamente en tódolos tipos celulares 
e outras que son características dunha estirpe celular concreta. Ademais, 
é necesario ter en conta que a expresión de proteínas cambia nas 
diferentes etapas do ciclo celular, en resposta a idade, fármacos, 
hormonas e outros factores. Os grandes avances nas técnicas de 
proteómica permitiron a súa introdución no campo da biomedicina. 
Empregando estás técnicas, realizáronse estudos para a caracterización 
e análise das modificacións post-traduccionais de moitas proteínas, que 
causan cambios nas mesmas sendo estas modificacións cruciais para o 
desenvolvemento de diversas enfermidades. Ademais, tamén se 
realizaron estudos na procura de biomarcadores para diagnóstico ou  
prognostico de enfermidades, ou ben para a identificación de posibles 
dianas terapéuticas. 
  
A tecnoloxía proteómica da que se dispón actualmente permite 
realizar dúas estratexias de análise “bottom-up” e “top-down”. A 
primeira, “bottom-up”, tamén coñecida como “proteómica clásica”, 
permite a identificación de proteínas, a búsqueda de modificacións 
post-traduccionais, e a determinación da abundancia relativa ou 
absoluta de proteínas en mesturas peptídicas complexas. Mentras que a 
segunda, comunmente denominada “top-down”, céntrase na 
identificación das proteoformas e dicir, a búsqueda de todas as formas 
moleculares nas que se pode encontrar unha proteína. 
 
O fluxo de traballo en proteómica depende da mostra de partida e do 
obxectivo que se queira acadar. Xeralmente, este proceso consta da 
preparación da mostra, o seu fraccionamento, a análise por 
espectrometría de masas, e finalmente, o análise informático dos datos 
obtidos por espectrometría de masas (identificación das proteínas). Os 
métodos máis empregados para a identificación de proteínas son a 
identificación por pegada peptídica (PMF) e a secuenciación de 
péptidos por espectrometría de masas en tándem (MS/MS).   
A proteómica cuantitativa permite determinar a abundancia das 
proteínas presentes na mostra obxecto de estudo. A cuantificación pode 
facerse de forma absoluta, si se indica a abundancia das distintas 
proteínas presentes nas mostra; ou relativa, si o que se proporciona é o 
cambio de cada proteína dentro dun grupo de mostras. Actualmente, 
para abordar a cuantificación de proteínas non hai una estratexia única, 
senón que dispoñemos de distintas estratexias experimentais 
complementarias, cada una coas súas vantaxes e limitacións. 
 
O método SWATH é un método de adquisición de datos DIA , que 
foi presentado no ano 2012, por Gillet e colaboradores. Baséase na 
xeración de mapas de ións de fragmentos altamente multiplexados que 
se rexistran de maneira determinista no rango de masas, definido polo 
usuario trala separación cromatográfica, baseándose na fragmentación 
de precursores illados de forma secuencial en ventás anchas. En outras 
palabras, divídese o rango de masa en ventás, que cobren un rango de 
adquisición total comprendido entre 400-1200 m/z. Ademais, aplícanse 
ciclos de tempo de entre 2 e 4 segundos por ventá. En cada ciclo, o 
espectrómetro de masas fragmenta todos os precursores da ventá e 
rexistra un espectro de ións fragmento completo e de alta precisión de 
todos os precursores seleccionados en dita ventá. Os ciclos repítense o 
largo de toda a separación cromatográfica, proporcionando así, “mapas 
iónicos”  complexos, xerados a partir da fragmentación total de todos 
os precursores detectables. 
 
Polo tanto os avances técnicos no campo das tecnoloxías “ómicas”, 
así como o desenvolvemento das ferramentas computacionais, 
permitiron un gran avance no coñecemento básico de diferentes 
procesos patolóxicos incluíndo o cancro. Aínda que a xenómica se 
considera a  tecnoloxía que máis coñecemento básico xerou ata o 
momento, necesítanse outros tecnoloxías complementarias para superar 
as limitacións do enfoque xenómico. Neste punto e onde a proteómica 
xoga un papel fundamental para a abordaxe do coñecemento de moitas 
patoloxías. Así a proteómica é una ferramenta dinámica que podería 
confirmar, complementar e/ou proporcionar información máis 
completa que a que ofrecen outros enfoques máis estáticos e menos 
integradores. 
 
A día de hoxe, a investigación clínica en patoloxía tiroidea céntrase 
no desenvolvemento de novas ferramentas de diagnóstico, 
esencialmente para mellorar a estratificación do risco de malignidade 
dos nódulos tiroideos. A pesar  de que o diagnóstico mellorou nos 
últimos anos,  aínda é impreciso en moitos casos. Así, a insuficiente 
precisión no diagnóstico precirúrxico dos nódulos tiroideos implica 
dous problemas fundamentais: por un lado, a perda de calidade de vida 
dos doentes que necesitarán tratamento hormonal substitutivo de por 
vida tras tiroidectomías que poderían evitarse; por outra parte, existe un 
forte impacto económico sobre os sistemas de saúde pública, xa que 
moitas tiroidectomías poderían evitarse.  
 
En relación ao carcinoma de tiroide son moitas as cuestións clínicas 
sen resolver. Neste contexto, a investigación con técnicas proteómicas 
xoga un papel clave, tanto no coñecemento dos procesos básicos desta 
patoloxía como na procura de biomarcadores de diagnóstico e de 
prognostico. Na literatura, pódense encontrar distintos estudos 
proteómicos que empregan mostras de distintas patoloxías tiroideas, así 
como distintas tecnoloxías. Sen embargo, na maior parte de estes 
estudos empregan tecido fresco conxelado. 
 
Dado que na procura de biomarcadores, un importante factor a ter en 
conta é a accesibilidade e dispoñibilidade da mostra, así como que os 
métodos de obtención da mesma, non causen un sufrimento ou malestar 
adicional ao doente. Ademais, de que as biopsias de tecido son 
sometidas rutineiramente a un método estándar de conservación, que 
consiste na fixación con formaldehido, seguido da inclusión en parafina, 
obtendo finalmente bloques de parafina sobre os que se realizan a 
maioría dos diagnósticos anatomopatolóxicos. A principal vantaxe 
deste método de conservación é que os tecidos pódense almacenar 
durante períodos de tempo moi grandes (décadas), a temperatura 
ambiente, garantíndose a conservación da morfoloxía celular. Ademais, 
desta forma, as mostras son facilmente almacenables sen grandes custos.  
Polo tanto, na maioría dos Servizos de Anatomía Patolóxica 
almacénanse numerosas mostras, o que implica que dispoñemos  dunha 
gran variabilidade deste tipo de mostras, sendo posible en moitos casos, 
incluso facer estudios retrospectivos de distintas patoloxías. Así,  tendo 
en conta a gran cantidade de tecido almacenado nos hospitais, este tipo 
de mostras, representan un material biolóxico moi valioso para a 
investigación biomédica, concretamente unha oportunidade excelente 
para a investigación mediante o emprego de técnicas proteómicas. 
 
Non obstante, o emprego destas mostras FFPE para estudos de 
proteómica plantexa unha serie de limitacións, considerando a máis 
importante a formación de enlaces cruzados ou “cross-links” durante o 
proceso de fixación e inclusión, o que induce cambios nas proteínas e 
dificulta a súa extracción para seren estudadas por técnicas moleculares.  
 
Durante os procedementos estándar de parafinado das mostras de 
tecido, o formaldehído reacciona cos ácidos nucleicos, os polisacáridos, 
así como cos múltiples residuos de aminoácidos (incluíndo lisina, 
arginina, histidina e/ou cisteína). De todas estas posibles interaccións, 
a reacción do formaldehído cos aminoácidos é a máis interesante dende 
o punto de vista do análise das mostras mediante LC-MS/MS. A 
interacción entre o grupo aldehído do formaldehído e os grupos amino 
primarios presentes nas proteínas da lugar a un derivado hidroxilamina, 
que a súa vez, da lugar a formación dunha base de Schiff, coa 
conseguinte eliminación dunha molécula de auga. Ademais destas 
reaccións, os grupos amino primarios presentes nos residuos dos 
aminoácidos poden reaccionar cos grupos hidroxilo ou 
alternativamente cos aneles aromáticos. Nunha segunda etapa da 
reacción, pódense xerar enlaces cruzados a través do ataque 
nucleofílico ao carbono do metileno da base de Schiff, por un nucleófilo 
doutro residuo aminoacídico. O ponte de metileno resultante une dúas 
secuencias peptídicas xerando o que se coñece como enlaces cruzados 
ou “cross-links”. Ditos enlaces dificultan o proceso de extracción da 
proteína deste tipo de mostras, provocando que sexa necesario 
optimizar protocolos de desparafinado e extracción de proteína para 
cada tecido concreto co que se desexe traballar.  
 
Na actualidade, non hai un consenso en canto ao método estándar de 
obtención de proteína de mostras parafinadas para a súa posterior 
análise por técnicas proteómicas. Polo que é necesaria unha 
comprensión máis profunda da interacción entre o formaldehído e as 
proteínas, así como, os efectos dos factores preanalíticos (tempo de 
fixación, idade das mostras, etc.), para que se poida garantir a máxima 
eficiencia na extracción de proteína. Mentres, a posibilidade de extraer 
proteína a partir de mostras parafinadas coa calidade necesaria para 
realizar análises de espectrometría de masas, foi demostrada en diversas 
publicacións científicas. Neles demostrouse que dependendo do tipo de 
tecido funcionan mellor certos buffers de extracción de proteína que 
outros. Do mesmo modo, propuxéronse distintos protocolos para 
desparafinar as mostras FFPE, empregando na maioría dos casos 
solventes tóxicos para o ser humano como xileno, ou o n-heptano. Polo 
tanto, atendendo ao tipo de tecido que se queira estudar e a técnica de 
análise que se queira aplicar, é necesario a estandarización dos 
protocolos de desparafinado e extracción de proteína, co fin de acadar 
a máxima eficiencia e o maior rendemento na recuperación de mesma; 
e así, garantir que a calidade non se vexa afectada polos solventes 
empregados para alcanzar ditos obxectivos. 
 
Dadas as posibilidades que ofrecen as técnicas proteómicas, malia non 
estar integradas no diagnóstico clínico rutineiro, neste traballo de tese, 
realizouse un estudo de proteómica diferencial (cualitativa e 
cuantitativa) a partir de proteína obtida de mostras de tecido tiroideo 
parafinado. Empregáronse mostras dos principais tipos tumorais 
benignos e malignos da tiroides, para mellorar o diagnóstico e/ou 
evidenciar dianas terapéuticas. 
 
En primeiro lugar foi necesario desenvolver un protocolo eficiente 
de extracción de proteína a partir de mostras fixadas en formaldehido e 
incluídas en parafina que nos permitira obter proteína de forma eficiente 
e coa calidade necesaria para sometela a técnicas proteómicas. Unha 
vez acadado este obxectivo, realizáronse os perfís proteómicos 
cualitativos asociados as diferentes categorías tumorais, así como os 
estudos cuantitativos que permitiron comparar entre os distintos tipos 
tumorais, para poder establecer patróns diferenciais entre os perfís 
obtidos, de forma que poidan ser útiles, tras as validacións pertinentes, 
para mellorar a diagnose diferencial. 
 
Para acadar un protocolo de extracción de proteína a partir de 
mostras FFPE de tiroide, tívose en conta tanto o que estaba descrito na 
bibliografía como as peculiaridades do propio tecido. Así realizaronse 
probas de desparafinado con 2 solventes, xileno e auga e 7 buffers de 
distinta composición. Para a parte de estandarización empregouse un 
bloque de parafina de tecido tiroideo normal, usando entre 3-5 seccións 
(10 µm de espesor) por experimento (3 experimentos por buffer). Os 
resultados obtidos mostraron que con ambos métodos de desparafinado 
obtéñense resultados parecidos. Sen embargo, cos distintos buffers 
observáronse máis diferenzas, de feito, o número de proteínas 
identificadas foi mais alto nos buffers 1 e 2. Como con ámbolos dous 
métodos de desparafinado (xileno e auga), obtivéronse resultados 
parecidos, decidiuse seleccionar a auga como método de desparafinado 
para realizar a segunda parte do noso estudo. A selección da auga 
débese non so os resultados de recuperación de proteína, senón tamén 
a redución do tempo e o número de pasos necesarios para realizar o 
protocolo de obtención de proteína, así como pola non toxicidade deste 
solvente. En canto os buffers decidiuse empregar o buffer 1 porque os 
resultados obtidos de porcentaxe de recuperación de proteínas foron 
lixeiramente superiores ao buffer 2. 
 
Na segunda parte deste traballo de tese, empregáronse mostras de 
distintas patoloxías tiroideas que tras aplicar o protocolo desparafinado 
e extracción de proteína previamente optimizado,  foron analizadas por 
LC-MS/MS, mediante análises: cualitativo ou DDA e cuantitativo ou 
SWATH. 
 
Primeiramente, no estudo cualitativo, tras identificar as proteínas e 
tendo en conta soamente aquelas con o FDR<1%, as mostras 
agrupáronse por patoloxía e realizáronse análises funcionais, que 
proporcionaron información sobre a localización celular das proteínas 
identificadas e os procesos biolóxicos nos que participan. Este estudio, 
fíxose de forma moi restritiva, xa que soamente se empregaron as 
proteínas comúns a tódalas mostras, obténdose os perfís proteómicos 
cualitativos de cada un dos grupos patolóxicos. 
 
Así, en primeiro lugar o perfil proteómico normal no que destacaron 
os clusters de proteínas que definen as células foliculares normais. A 
nivel estrutural, destacan os clusters integrados por proteínas do 
coláxeno e queratinas, que forman parte das unidades estruturais 
básicas da maioría das células, citoesqueleto e matriz extracelular. 
Tamén se identificaron clusters integrados por proteínas ribosomais, así 
como outros integrados por proteínas relacionadas co pregamento de 
proteínas no citoplasma celular, proteínas transportadoras, e outras 
proteínas que modulan múltiples vías de sinalización. A nivel de 
metabolismo, identifícanse clusters relacionados con vías de xeración 
de enerxía, concretamente coa glicólise  e/ou coa glicoxénese. Tamén, 
destaca un cluster integrado por proteínas clave na diferenciación 
folicular tiroidea.  
 
A comparación deste perfil normal cos atopados noutros grupos 
permitiunos ver como variaban as proteínas a medida que as células 
tiroideas se desdiferenciaban, encontrando diferenzas en familias de 
proteínas importantes nos procesos relacionados coa perda de 
diferenciación, tales como, o coláxeno, as queratinas ou os ribosomas. 
Tamén se observa, nos perfís hiperplásicos o alto grado de inflamación 
característico destes tipos tumorais, ao comparalos coas demais 
categorías tumorais. Outro resultado interesante deste estudo, foi a 
identificación de grandes clusters constituídos por proteínas 
mitocondriais, nos perfís oncocíticos, tanto de adenoma como de 
carcinoma, o que permite distinguir  claramente entre dous grandes 
grupos de tumores, oncocíticos e non oncocíticos. O estudo cualitativo 
tamén mostra que o perfil dos tumores anáplasicos está integrado por 
un menor número de proteínas, e que ademais, estas interaccionan moi 
pouco entre si, o que reflexa a súa gran heteroxeneidade molecular. O 
perfil medular, mostra claramente proteínas asociadas exclusivamente 
a este categoría tumoral, o que evidencia a diferencia na súa orixe 
celular, xa que este tipo tumoral desenvólvese a partir de mutacións nas 
células C tiroideas, e non nas células foliculares como ocorre nos 
demais. 
 
Por último, o estudo cuantitativo empregando a técnica SWATH 
permitiu facer comparacións entre os distintos grupos que mostran 
problemas a hora da diagnose diferencial entre as distintas entidades 
patolóxicas, manifestándose a expresión diferencial de proteínas entre 
os distintos grupos.  Para levar a cabo isto en primeiro lugar creouse 
unha librería combinando “pooles” de todos os grupos de mostras. Para 
mellorar o número de proteínas da librería e desta forma poder mellorar 
a cuantificación, realizouse o prefraccionamento en xel de  “pooles” de 
mostras, e combináronse estes resultados cos obtidos anteriormente, 
xerándose unha librería máis completa e con maior número de proteínas. 
Os resultados mostraron  diferenzas en vías de sinalización moi 
importantes nos procesos tumorixénicos máis agresivos, como a 
división e proliferación celular, as metástases ou a apoptose, a medida 
que aumenta o grado de desdiferenciación tumoral.  
 
A modo de validación, dado que ambas técnicas proteómicas 
empregadas son complementarias, comparamos os resultados obtidos 
nos perfís cualitativos e cuantitativos para cada grupo. Os resultados 
mostraron proteínas identificadas por ambas técnicas, asociadas as 
diferentes categorías tumorais como a NIFTP, tumores oncocíticos ou 
adenomas. Estas proteínas poderían estudarse con maior profundidade, 
xa que potencialmente poderían ser útiles para o diagnóstico diferencial 
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Follicular cell thyroid cancer (TCs) includes well-differentiated 
carcinomas (papillary carcinomas and follicular) of relatively indolent 
clinical behavior, as well as anaplastic carcinoma (ATC) which is one 
of the most aggressive human neoplasms and lacks treatments effective. 
There is also poorly differentiated carcinoma (PDTC) which is a 
morphologically and biologically intermediate tumor type. PTC is the 
most common form of TC and has an excellent prognosis, but some 
PTCs are unusually aggressive and/or undergo dedifferentiation. 
Although TCs usually present as a thyroid nodule, most nodules are 
benign lesions, so their differential diagnosis is an important clinical 
problem, it may involve unnecessary thyroidectomies, morbidity, and it 
has important economic implications for the public health system. In 
this work, a differential proteomics study (qualitative and quantitative) 
was carried out from tissue samples of the different benign and 
malignant thyroid tumor types, to improve the diagnosis and/or find 
therapeutic targets. An efficient protein extraction protocol has been 
developed from samples fixed in formaldehyde and included in paraffin, 
which has made it possible to obtain proteomic profiles associated with 
different tumor profiles. Dysregulated pathways have been observed in 
parallel with the degree of tumor progression, affecting, for example, 
proliferation, cell death and metastatic processes. The qualitative study 
has also detected clusters of protein interactions in all tumor types that 
contrasted with the lack of clusters and the lower interaction of proteins 
in the ATC. The association of some proteins with tumor types could 
be useful in the diagnosis. The low number of proteins identified in the 
ATC reflects their great molecular heterogeneity. These data could 
contribute to the development of new precision therapies. 
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1. LA GLÁNDULA TIROIDEA 
 
1.1. ANATOMÍA 
Aunque hay algunas referencias a la glándula tiroides en la 
antigüedad, la primera referencia usando el término glándula tiroides se 
atribuye a Thomas Wharton, en su tratado titulado Adenographia 
publicado en 1656 (1). Se piensa que el nombre de glándula tiroides es 
debido a su proximidad al cartílago tiroides. Se trata de una glándula 
endocrina que se localiza en la región anterior del cuello, a la altura de 
las vértebras C5-C7 (2). La glándula tiroides se caracteriza por 
presentar una forma que recuerda a una mariposa, con los lóbulos 
derecho e izquierdo unidos por una porción que se denomina istmo. La 
glándula no es totalmente simétrica, a veces uno de los lóbulos presenta 
mayor tamaño que el otro (2). Además, existe un lóbulo piramidal 
(considerado un resto vestigial del conducto tirogloso) en 




Figura 1. (A) Esquema descriptivo de la anatomía de la glándula tiroides. (B) 
Fotografía macroscópica de la glándula tiroides de un neonato mostrando un lóbulo 
piramidal prominente. 
 
La glándula tiroides está irrigada por dos arterias tiroideas 
superiores, que derivan de la arteria carótida externa y dos arterias 
tiroideas inferiores que provienen de los troncos tirocervicales de las 
arterias subclavias (2,4). El drenaje linfático va desde el tejido 
conectivo perifolicular hasta una red subcapsular que drena de forma 
próxima a las venas, hasta alcanzar numerosos ganglios linfáticos 
MARÍA GARCÍA VENCE 
 4 
regionales (2). En la función tiroidea participan tanto el sistema 
simpático a través de fibras nerviosas que derivan de los ganglios 




Las unidades funcionales de la glándula tiroides son los folículos 
tiroideos, que son estructuras esféricas de aproximadamente unas 200 
µm de diámetro. Los folículos están revestidos por una capa de células 
foliculares cuya altura varía según el estado funcional; estas células 
foliculares, están apoyadas sobre una membrana basal que rodea los 
folículos y los separa del tejido conjuntivo por donde transcurren los 
capilares sanguíneos y linfáticos (2,4) (Figura 2). 
 
Los folículos están rellenos de coloide, el cual, es más abundante 
en aquellos folículos que se encuentran inactivos. El coloide es una 
substancia donde se almacenan las hormonas tiroideas en forma de 
tiroglobulina (Tg), lo que implica que sea muy rica en yodo. Se 
considera que las células foliculares están ampliamente diferenciadas y 
conforman un sistema altamente eficiente para la captación y 
concentración del yodo necesario para la síntesis, almacenamiento y 
liberación de las hormonas tiroideas triyodotironina (T3) y tiroxina 
(T4) (4). 
 
En ocasiones, por ejemplo, en algunas tiroiditis, las células 
foliculares tienen un citoplasma amplio, eosinófilo y de apariencia 
granular, debido a una concentración elevada de mitocondrias 
anormales en el citoplasma. Este tipo de células foliculares con 
numerosas mitocondrias se denominan células de Hürthle (oncocíticas, 
oxifílicas o de Askanazy) (5). Las células de Hürthle son una forma de 
metaplasia del epitelio folicular, secundaria a mutaciones en el ADN 
nuclear que codifica para proteínas mitocondriales; o en el propio ADN 
mitocondrial (5). Las células de Hürthle pueden experimentar los 
mismos cambios que las células foliculares normales (p. ej.: hiperplasia 
o transformación neoplásica benigna o maligna) y su naturaleza puede 








Figura 2. Fotografías microscópicas de la glándula tiroides humana, en las que se 
utilizaron distintas tinciones: (A) Folículos tiroideos rellenos de coloide rosado en la 
tinción con hematoxilina eosina. (B) Coloide positivo (marrón) con anticuerpos para 
Tg. (C) Células C positivas para calcitonina (color marrón). (D) Tinción con 
anticuerpo anti-CD31 que permite observar la fina red de capilares que rodea los 
folículos.  
 
Las células foliculares son heterogéneas, ya que muestran distintas 
capacidades tanto a nivel de producción de hormonas, como a nivel de 
transporte de yodo y Tg a su interior. También muestran potenciales de 
crecimiento variables en respuesta a la TSH (hormona estimulante de 
la tiroides) (2). 
 
Además de las células foliculares, en la glándula tiroides hay un 
segundo tipo de células denominadas células “C” o células 
parafoliculares. Las células C, se presentan de forma dispersa entre las 
células foliculares (por dentro de la membrana basal folicular) (Figura 
2), casi exclusivamente localizadas en la unión de los tercios superiores 
de ambos lóbulos laterales (2,7) (Figura 2). Las células C son las 
responsables de la producción de calcitonina y se caracterizan por 
presentar ultra estructuralmente numerosos gránulos neurosecretores 
de núcleo denso, que en el estudio inmunohistoquímico son positivos 
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para calcitonina (Figura 2) y para pan-marcadores neuroendocrinos 
(cromogranina A y sinaptofisina). El citoplasma de las células C es 
también positivo para la enolasa neuronal específica (NSE) y el 
antígeno carcinoembrionario (CEA) (4).  
 
2. PATOLOGÍA TUMORAL DE LA GLÁNDULA TIROIDEA 
 
La presencia de una tumoración (masa, bulto) en la glándula 
tiroides puede corresponder a diferentes situaciones patológicas que 
incluyen generalmente procesos hiperplásicos o neoplásicos. Los 
procesos hiperplásicos implican un aumento en el número y tamaño de 
las células foliculares que regresa generalmente a su situación inicial 
normal cuando cesa la acción desencadenante del proceso, p. ej.: la 
hiperplasia difusa o Enfermedad de Graves-Basedow (véase más 
adelante). A diferencia de lo que ocurre en la hiperplasia, la neoplasia 
implica un aumento en el número de células no coordinado que persiste 
una vez finalizado el estímulo que provocó el cambio. Dicha 
persistencia se debe a alteraciones genéticas hereditarias que se 
transmiten a la progenie de células tumorales, ya que derivan de una 
célula en la que ha habido un cambio genético, por eso se dice que las 
neoplasias (tumores en sentido estricto) son clonales (8).  
 
Las características que permiten diferenciar a las neoplasias 
benignas de las malignas son la diferenciación, infiltración local y las 
metástasis. En general, la pérdida de diferenciación, es decir, la pérdida 
del parecido de la célula tumoral con la célula normal de la que deriva 
se asocia a mayor malignidad; a la ausencia de diferenciación se le 
llama anaplasia (8).  
 
Los marcadores definitivos que definen a una neoplasia como 
maligna son su capacidad para la infiltración local destruyendo el tejido 
circundante y/o las metástasis (diseminación a lugares separados del 
tumor primario) (8). A continuación, se describen las principales 
categorías tumorales tiroideas incluyendo los procesos hiperplásicos y 




con la clasificación más reciente de la OMS (Organización Mundial de 
la Salud) (9). 
 
2.1. HIPERPLASIAS TIROIDEAS 
Las hiperplasias tiroideas se caracterizan por un agradamiento del 
tamaño de la glándula tiroidea, que puede ser debido a problemas 
relacionados con la sobre-estimulación hormonal, factores genéticos, 
y/o desórdenes autoinmunes (2). Aunque las hiperplasias suelen ser 
asintomáticas, en muchos casos se realiza una extirpación quirúrgica de 
la glándula tiroides para tratar los síntomas locales y/o generales, o 
incluso ante la sospecha de malignidad (10). En este trabajo de tesis se 
estudiaron dos tipos de hiperplasia: la enfermedad de Graves (GD) y el 
bocio multinodular (MNG). 
 
2.1.1. Enfermedad de Graves (Hiperplasia difusa) 
La enfermedad de Graves (GD), Graves-Basedow o hiperplasia 
difusa, es una enfermedad autoinmune también conocida como bocio 
tóxico difuso. Se caracteriza por un agrandamiento difuso de la 
glándula y producción excesiva de hormonas tiroideas (2). El 
mecanismo patogénico es la presencia de autoanticuerpos del receptor 
de tirotropina (TRAB) que activan el receptor de la hormona TSH 
(TSHR), lo que desencadena la proliferación del epitelio folicular con 
mayor producción y secreción de Tg. Esta respuesta patogénica se debe 
a una interacción compleja entre los linfocitos T y B y las células 
foliculares (2). 
 
Tanto los factores genéticos como los ambientales juegan papeles 
importantes en el desarrollo de esta patología. Actualmente, se 
desconoce la etiología, pero se considera que intervienen diversos 
factores epigenéticos (metilación), que modulan la interacción entre 
factores ambientales y los genes que presentan susceptibilidad para esta 
patología (2).  
 
Para el diagnóstico de la GD no suele realizarse punción aspiración 
con aguja fina (PAAF), dado que los datos clínicos suelen ser 
suficientes para el diagnóstico. Generalmente, se utiliza la detección en 
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sangre de los anticuerpos TRAB, así como de los niveles elevados de 
T3 y T4; y la disminución de TSH (2). Aunque la apariencia 
histopatológica de la GD es característica, se han descrito casos en los 
que puede haber uno o varios nódulos; en estos casos, los datos 
citológicos de la PAAF tampoco son específicos y son similares a los 
de otras lesiones foliculares benignas (2).  
 
2.1.2. Bocio multinodular (Hiperplasia nodular) 
La demostración histopatológica de múltiples nódulos tiroideos es 
una situación que se conoce con el término genérico de “bocio”. El 
bocio multinodular (MNG) es una enfermedad frecuente que 
clínicamente se caracteriza por el agrandamiento de la glándula tiroides 
y la presencia de un número variable de nódulos (2). En el bocio 
multinodular influyen distintos factores etiológicos, incluyendo tanto 
factores genéticos como ambientales (alimentación, ser fumador, etc.). 
El bocio endémico se produce, por lo general, debido a una deficiencia 
alimentaria de yodo, generalmente, afectando a una proporción 
significativa de personas de una región. Varios estudios han 
demostrado que la prevalencia del bocio endémico es mayor en 
regiones donde la dieta es deficiente en yodo (2). El bocio 
dishormonogenético se debe a defectos hereditarios en la síntesis de 
hormonas tiroideas, p. ej.: DUOX2 (dual oxidase 2), TPO (thyroid 
peroxidase) o Tg; el agrandamiento de la glándula se debe a la continua 




Figura 3. Fotografía macroscópica de la sección de una glándula tiroides humana 
con bocio multinodular. Destaca la asimetría secundaria al desarrollo de múltiples 





En el MNG los nódulos son visibles macroscópicamente al 
examinar una glándula extirpada, la cual, puede alcanzar un gran 
tamaño (Figura 3). Estos nódulos hiperplásicos no son clonales, pues 
son secundarios a una proliferación elevada de múltiples células, lo que 
da lugar a un incremento tanto del número, como del tamaño de los 
folículos (2). Las células foliculares presentan mayor capacidad de 
producción de Tg y coloide, pero baja capacidad de endocitosis y 
liberación de hormona, por lo cual los folículos suelen ser más grandes. 
Por todo ello, se producen nódulos de tamaño variable que al 
microscopio también son heterogéneos. Los nódulos con mayor 
densidad celular y patrón de crecimiento microfolicular o sólido se 
denominan nódulos adenomatosos o adenomatoides. Por el contrario, 
los nódulos que al microscopio tienen baja celularidad con folículos 
muy distendidos rellenos de coloide se denominan nódulos coloides. 
Hasta el momento, los genes que predisponen al desarrollo de MNG, 
están relacionados con el crecimiento de la glándula y/o la síntesis de 
Tg, incluyendo los genes: TG, TPO, NIS (sodium-iodide symporter) y 
TSHR (2). 
 
El diagnóstico histopatológico y citológico del MNG no suele 
plantear problemas, especialmente en los casos de bocio coloide. Sin 
embargo, el diagnóstico diferencial entre un nódulo hiperplásico 
adenomatoide, adenoma y carcinoma foliculares puede ser 
problemático o incluso imposible en muestras citológicas procedentes 
de PAAF (4,9). Puede haber también dificultades en el diagnóstico, 
cuando algún nódulo de MNG presenta características de carcinoma 
papilar o de NIFTP, acrónimo del inglés “Non-Invasive Follicular 
Thyroid neoplasm with Papillary-like features”. En estos casos, el 
estudio inmunohistoquímico con anticuerpos para galectin-3 y HBM1 
y/o el análisis molecular de mutaciones en los genes BRAF o RAS, 
podrían ser útiles para un correcto diagnóstico (2). 
 
2.2. NEOPLASIAS TIROIDEAS 
Como se ha mencionado previamente, la glándula tiroides está 
compuesta principalmente por células foliculares y un componente 
minoritario de células C. Por ello, la mayoría de las neoplasias tiroideas 
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derivan de células foliculares. Existe una estrecha correlación entre las 
características epidemiológicas, clínicas, patológicas y moleculares de 
los diferentes tipos de tumores tiroideos (4,9,11). Las principales 
características clínico-patológicas de los carcinomas tiroideos se 
resumen en la tabla 1. 
 













PTC 85-90 4:1 20-50 <50 6 >90 
FTC <8 2:1 40-60 <5 20 >90 
HCC ≈15 1.7:1 50-60 5-25 30 10-85 
PDC <7 2:1 50-6 60 60 50 
ATC ≈2 1,5:1 60-80 40 30-40 1-10 
MTC ≈3 1,2:1 30-60 50 15 80 
*Porcentaje entre los diferentes tipos de carcinoma. Abreviaturas: F, femenino; M, masculino; Met G, metástasis 
ganglionares; Met D, metástasis a distancia; PTC, carcinoma papilar tiroideo; FTC, carcinoma folicular tiroideo; HCC, 
carcinoma de células de Hürthle; PDC, carcinoma pobremente diferenciado; MTC, carcinoma medular tiroideo. Elaborado 
a partir de las referencias: 2,9, 83. 
 
Los tumores benignos de células foliculares, se denominan 
adenomas; no existen tumores benignos de células C (9). Los tumores 
malignos de células foliculares pueden agruparse en tres grandes 
grupos: 1) Carcinoma bien diferenciado (incluye al carcinoma papilar 
y al carcinoma folicular); 2) Carcinoma pobremente diferenciado, y 3) 
Carcinoma anaplásico (indiferenciado). Mientras que los carcinomas 
bien diferenciados tienen un curso clínico relativamente indolente, el 
carcinoma indiferenciado es una de las neoplasias humanas más letales. 
El carcinoma pobremente diferenciado ocupa un lugar intermedio 
desde el punto de vista morfológico y del comportamiento clínico, entre 
los carcinomas tiroideos bien diferenciados y el carcinoma anaplásico 
(9). 
 
Por otro lado, los tumores derivados de células C se denominan 
carcinomas medulares (4,9). En la tabla 2 se muestra la clasificación 







Tabla 2. Clasificación de los tumores tiroideos de la OMS. 
Adenoma folicular 
Tumor trabecular hialinizante 
Otros tumores tiroideos encapsulados de patrón folicular 
- Tumor folicular de potencial maligno incierto 
- Tumor bien diferenciado de potencial maligno incierto 
- Neoplasia tiroidea folicular no invasiva con rasgos nucleares de tipo papilar-NIFTP 
Carcinoma papilar (PTC) 
- Carcinoma papilar clásico 
- Microcarcinoma papilar 
- Variante folicular de PTC 
- Variante encapsulada de PTC 
- Variante de células columnares de PTC 
- Variante de células altas de PTC 
- Variante hobnail de PTC 
- Variante oncocítica de PTC 
- Variante esclerosante difusa de PTC 
- Variante cribiforme-morular de PTC 
- Variante sólida/trabecular de PT 
- Variante de células fusiformes de PTC 
- Variante con estroma de tipo fibromatosis/fascitis 
- Variante tipo Warthin de PTC 
- Variante de células claras de PTC 
Carcinoma folicular (FTC) 
- FTC mínimamente invasivo 
- FTC encapsulado angioinvasivo 
- FTC ampliamente invasivo 
Tumores de células de Hürthle (oncocíticos)  
Adenoma de células de Hürthle (oncocítico) 
Carcinoma de células de Hürthle (oncocítico) (HCC) 
- HCC mínimamente invasivo 
- HCC encapsulado angioinvasivo 
- HCC ampliamente invasivo 
Carcinoma pobremente diferenciado (PDC) 
Carcinoma anaplásico (indiferenciado) (ATC) 
Carcinoma escamoso 
Carcinoma medular 
Carcinoma mixto medular y folicular 
Carcinoma mucoepidermoide 
Carcinoma mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia 
Carcinoma mucinoso 
Timoma ectópico 
Tumor epitelial fusiforme con diferenciación de tipo tímica 
Carcinoma tímico intratiroideo 
Otros tumores* 
*Al igual que en otras localizaciones puede haber tumores derivados del mesénquima/estroma (benignos y 
malignos), paragangliomas, tumores hematolinfoides, tumores de células germinales y tumores secundarios. 
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2.2.1. Neoplasias benignas 
2.2.1.1. Adenoma Folicular 
De acuerdo con la clasificación de la OMS, el adenoma folicular 
(FTA) se define como una neoplasia benigna, encapsulada y no 
invasiva que muestra evidencias de su derivación a partir de células 
foliculares y carece de las características nucleares del PTC (9). 
 
El FTA se presenta generalmente como uno o varios nódulos, que 
pueden llegar a ser palpables en el examen físico, aunque en otros casos 
únicamente son visibles en estudios de imagen (12,13). 
 
Dado que derivan de células foliculares, el estudio microscópico 
suele mostrar un patrón de crecimiento normofolicular, microfolicular 
y/o macrofolicular, aunque puede tener también un patrón sólido, 
trabecular o combinaciones de estos patrones. En el estudio 
inmunohistoquímico (Figura 4), las células tumorales muestran 
positividad para Tg, TPO, TTF-1 y PAX8 que confirman su estirpe 
folicular (9). 
 
En la figura 19 se muestran las principales alteraciones 
moleculares asociadas a FTA. Las mutaciones somáticas más comunes 
ocurren en genes de la familia RAS (20-40%), principalmente en NRAS 
o HRAS y con menor frecuencia, en KRAS. La traslocación PAX8-
PPARG ha sido descrita en hasta el 8% de los FTAs. También se han 
descrito casos aislados con la mutación BRAFK601E, mutaciones en 
EIF1AX o en DICER1. Aunque el FTA suele ser normofuncionante o 
hipofuncionante existen algunos adenomas hiperfuncionantes, debido a 
mutaciones activadoras de función principalmente del gen TSHR y en 
menor medida en GNAS, PRKAR1A y/o en EZH1A (2,9,11,14,15). 
Aunque las mutaciones en la región promotora del gen TERT son raras 
en los FTAs esporádicos, se han detectado en hasta el 20% de los FTAs 
de pacientes con antecedentes de irradiación a bajas dosis de rayos X 
(16). 
 
Los FTAs son más comunes en pacientes con síndrome de tumor 




germinal. En estos casos, los adenomas foliculares incluyen con 
frecuencia tejido adiposo entre las células foliculares (adenolipoma) 




Figura 4. Adenoma folicular (FTA). (A) Imagen macroscópica de la hemisección de 
un lóbulo tiroideo. (B) Histología en la que se aprecia la buena delimitación del 
adenoma con hematoxilina eosina. Imágenes de microscopia de tinciones: (C) con 
anticuerpos para Tg y (D) TTF-1. 
 
2.2.1.2.  Tumor trabecular hialinizante 
El tumor trabecular hialinizante (HTT) es una neoplasia derivada 
de células foliculares, constituida por trabéculas elongadas y/o células 
poligonales, mezcladas con una cantidad variable de material hialino 
(colágeno) intra e intertrabecular (Figura 5B) (9). 
 
Los HTTs presentan casi siempre un curso clínico benigno. En 
estos tumores las metástasis son raras y se han asociado a datos 
histológicos de invasividad (invasión capsular y/o vascular) (9). 
 
Debido a que este tipo tumoral tiene características nucleares 
semejantes al PTC y al material hialino que simula amiloide, puede 
plantear problemas de diagnóstico diferencial con el PTC y el 
carcinoma medular tiroideo tanto en el estudio citológico como 
histológico. Sin embargo, el HTT tiene reordenamientos PAX8-GLIS3 
que son marcadores diagnósticos inequívocos (18,19). Estudios 
recientes indican que los efectos oncogénicos del gen de fusión PAX8-
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GLIS3 se deben, al menos en parte, a una mayor activación de la vía 
Sonic Hedgehog (20). 
   
 
 
Figura 5. (A) Imagen de microscopia de un adenoma folicular con infiltración adiposa 
(adenolipoma). (B) Imagen de microscopia de un tumor trabecular hialinizante, en 
el que las flechas grandes de color negro muestran el depósito de material hialino 
extracelular. En el recuadro se observa el detalle nuclear con pseudoinclusiones 
intranucleares (flecha blanca) y hendiduras de la membrana nuclear con aspecto en 
“grano de café” (flecha negra).  
 
2.2.1.3. Otros tumores tiroideos encapsulados de patrón 
folicular 
Existen algunos tumores tiroideos encapsulados de patrón folicular 
en los que puede ser difícil establecer el diagnóstico de benignidad o 
malignidad en el examen microscópico. Tal como se recoge en la nueva 
clasificación de tumores de la OMS (9), cuando existen dudas acerca 
de la existencia de invasión capsular o vascular y sobre si los núcleos 
son de PTC, se puede utilizar la designación de tumor bien 
diferenciado de potencial maligno incierto. Cuando el tumor no tiene 
núcleos característicos de PTC pero hay dudas sobre la invasividad, los 
tumores se designan como tumor folicular de potencial maligno 
incierto (9). Las mutaciones más comunes en estos tumores de 





En el caso de las neoplasias encapsuladas sin datos de invasión que 
tienen patrón folicular y características obvias o dudosas de PTC se ha 
propuesto utilizar el diagnóstico de NIFTP (9,21). En definitiva, el 
NIFTP es una variante folicular de PTC encapsulada o bien delimitada 
sin invasión, con un potencial maligno tan bajo, que se ha eliminado la 
palabra “carcinoma” del diagnóstico para evitar tratamientos 
innecesarios y el estrés que el diagnóstico de cáncer suponía para los 
pacientes (21). 
 
El correcto diagnóstico histológico de NIFTP exige criterios 
estrictos de inclusión (22,23). El NIFTP comparte las alteraciones 
moleculares de los tumores de células foliculares con patrón de 
crecimiento folicular; tiene por tanto, alta prevalencia de mutaciones en 
genes de la familia RAS, así como reordenamientos PAX8-PPARG y 
THADA. También se han descrito casos con la mutación BRAF K601E 
(9).  No se han descrito casos con la mutación BRAF V600E o fusiones 
de RET que son típicas del PTC convencional (con formación de 
papilas) (24). 
  
Las muestras citológicas procedentes de PAAF no permiten un 
diagnóstico preciso de estas lesiones, ni su diferenciación de la variante 
folicular invasiva de PTC (25). Se ha postulado que el estudio 
molecular preoperatorio de estas muestras podría ayudar al manejo 
quirúrgico de estos pacientes. Así, dado que la mayoría de los NIFTPs 
albergan mutaciones de bajo riesgo (p. ej.: RAS o BRAF K601E), todos 
los nódulos con estas mutaciones podrían ser tratados con una 
lobectomía inicial (26). 
 
Otro estudio reciente utilizando la matriz EPIC de Illumina Human 
Methylation concluyó que el estudio de los niveles de metilación del 
ADN (utilizando 3 marcadores) puede ser útil para diferenciar el cáncer 
de tiroides diferenciado de las lesiones de tiroides foliculares no 
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2.3. CARCINOMA BIEN DIFERENCIADO  
El cáncer de tiroides bien diferenciado (WDTC) representa los 
tumores malignos endocrinos más comunes. Esta denominación 
incluye al PTC y al FTC. 
 
2.3.1. Carcinoma Papilar 
De acuerdo con la definición de la OMS (9), el carcinoma papilar 
(PTC) es un tumor maligno epitelial generalmente invasivo, que 
muestra evidencia de diferenciación folicular y una serie de 
características nucleares únicas. Por lo tanto, su diagnóstico requiere la 
existencia de papilas, invasión o rasgos nucleares característicos (9). 
 
El PTC representa el cáncer tiroideo mayoritario con un porcentaje 
del 85-90% (9,28,29) (véase tabla 1) y su incidencia suele ser tres veces 
superior en mujeres respecto a hombres, aunque dicha disparidad se ve 
reducida a medida que aumenta la edad de los pacientes (9,28). El PTC 
tiende a diseminarse por vía linfática, originando metástasis en ganglios 
linfáticos regionales. Sin embargo, la diseminación por vía hematógena 
es poco frecuente y cuando se produce suele afectar inicialmente a los 
pulmones (2,9). El PTC tiene un excelente pronóstico, con unas tasas 
de supervivencia del 95% a los 5 años y de más del 90% a 20 años 
(9,30). De acuerdo con sus principales características clínicas y 
patológicas existen varios subtipos o variantes de PTC que se muestran 
en la tabla 2 y cuya prevalencia se recoge en la figura 6. 
 
 
Figura 6. Representación de la incidencia acumulada relativa (porcentaje) de las 





El PTC convencional o clásico se caracteriza por dos datos 
morfológicos esenciales, las papilas y la presencia de cambios 
nucleares típicos en los que se aprecia una morfología de grano de café 
(Figura 7 y 8A) (9). Las papilas son ejes fibrovasculares cubiertos por 
células neoplásicas generalmente largas y ramificadas, pero con 
grandes variaciones morfológicas. Los núcleos incluyen una serie de 
anormalidades características que son principalmente: 1) núcleos 
grandes y ovales con frecuencia superpuestos, 2) membrana nuclear de 
contorno irregular con frecuentes hendiduras y ocasionales 
pseudoinclusiones intranucleares, y 3) cromatina fina marginada a la 
periferia dando con frecuencia una apariencia vacía (Figura 7). Estas 
características nucleares suelen ser también la base para la 
identificación de PTC en muestras citológicas de PAAFs (31). Con 
frecuencia, el PTC se acompaña de pequeñas calcificaciones en anillos 
concéntricos denominadas cuerpos de psammoma y de un estroma con 
abundante fibrosis. Por tratarse de un tumor de células foliculares, el 
estudio inmunohistoquímico de este tipo tumoral resulta positivo para 
Tg, TTF1 y PAX8 (9). Además, hay también fuerte expresión de 
citoqueratinas y negatividad para calcitonina. Como complemento al 
diagnóstico, también se utilizan anticuerpos para citoqueratina 19 
(CK19), galectina-3, HBME-1 y CD56 (32). 
  
Atendiendo a las alteraciones moleculares, la más común del PTC 
es BRAF V600E, que origina la activación permanente de la vía de la 
proteína quinasa activada por mitógeno (MAPK). Los casos de PTC 
también suelen tener mutaciones activadoras en la vía de señalización 
de PI3K-PTEN-AKT (principalmente en los genes RAS), lo que ha 
llevado a clasificar molecularmente al PTC en dos grandes grupos, los 
“BRAF-like” y “RAS-like” (33). Mientras que los PTC BRAF-like tienen 
una mayor actividad funcional de la vía de la MAPK, patrón 
microscópico de predominio papilar y menor expresión de Tg y TPO, 
los PTC RAS-like tienen menor actividad de la MAPK y mayor 
diferenciación folicular (patrón folicular y mayor expresión de Tg y 
TPO). 
 




Figura 7. Carcinoma papilar de tiroides (PTC). (A) Imagen macroscópica de la sección 
de una pieza quirúrgica de tiroidectomía total, las flechas delimitan el tumor cuyos 
bordes son irregulares. Se observan también 2 ganglios linfáticos invadidos por el 
tumor (asterisco). El ganglio metastásico de mayor tamaño es parcialmente quístico. 
(B) Imagen de microscopía que se corresponde a una citología PAAF en la que pueden 
apreciarse una típica pseudoinclusión intranuclear (flecha) de PTC. 
 
El microcarcinoma papilar (mPTC) se define por su tamaño menor 
o igual a 1 cm. Es la forma más frecuente de PTC y tiene un pronóstico 
generalmente excelente. Representa alrededor del 40% de todos los 
casos de PTC (2). 
 
La variante folicular de PTC es una forma compuesta 
exclusivamente o casi exclusivamente por un patrón de crecimiento 
folicular (Figura 8B) (9). Esta variante corresponde molecularmente al 
tipo de PTC RAS-like (33). La FV-PTC puede ser una neoplasia 
infiltrante o estar encapsulada con invasión. La forma encapsulada o 
bien delimitada sin invasión, se diagnosticaría como NIFTP como ya 
se ha mencionado. La variante encapsulada de PTC tiene las 
características citológicas y arquitecturales del PTC, pero está 
totalmente rodeada por una cápsula fibrosa (9). En esta variante la 








Figura 8. Carcinoma papilar de tiroides (PTC). (A) Imagen microscópica de un PTC 
clásico con presencia de formaciones papilares. (B) Imagen microscópica de la 
variante folicular de PTC. 
 
La variante de células columnares de PTC es una forma poco 
frecuente y agresiva que tiene células columnares (altas) con una 
pseudoestratificación nuclear muy prominente (Figura 9B) (9). En 
ocasiones, muestra inmunoreactividad para CDX2, un factor de 
transcripción que generalmente se asocia a diferenciación de tipo 
intestinal (34). 
 
La variante de células altas de PTC está compuesta de células que 
son dos o tres veces más altas que anchas y tienen un citoplasma amplio 
y eosinófilo (oncocítico). Los núcleos tienen muy bien desarrolladas las 
características típicas del PTC, con frecuentes pseudoinclusiones 
(Figura 9A). En esta variante, las células altas deben constituir ≥ 30% 
de todas las células tumorales (9). En cuanto a la prevalencia, esta 
variante supone alrededor del 7% de todos los PTCs (29). Tiende a 
presentarse en pacientes de edad avanzada (situándose la media en los 
54 años) y se considera una forma agresiva de PTC, con frecuente 
invasión extratiroidea y metástasis en los ganglios linfáticos (Figura 
9D) (35,36). La mayoría de los casos (>90%) se asocian a la mutación 
BRAF V600E (37,38). También son comunes las mutaciones del promotor 
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de TERT como ocurre en otras formas agresivas de carcinoma tiroideo 
(39,40). 
 
La variante hobnail de PTC está definida por la presencia de >30% 
de células “hobnail” (tachuela o clavo) (9). Histológicamente, presenta 
un patrón complejo papilar y micropapilar cubierto por células de 
citoplasma eosinófilo, cuyo núcleo está polarizado apicalmente. Las 
células muestran una elevada relación núcleo/citoplasma y hay pérdida 
de cohesión celular (Figura 9C). Se trata de una variante agresiva (41), 
asociada con mutaciones en BRAF, TP53 y TERT (42,43,44), y con 




Figura 9. Variantes agresivas de carcinoma papilar de tiroides (PTC). (A) Imagen 
microscópica de la variante de células altas. B) Imagen microscópica de la variante 
de células columnares. C) Imagen microscópica de la variante “hobnail”. D) Imagen 
de tomografía computerizada que muestra infiltración de la tráquea (flechas 
amarillas) de un paciente en un caso de PTC (concretamente de la variante de células 
altas). 
 
La variante oncocítica de PTC es extremadamente rara y debe 
diferenciarse de la variante de células altas (9). 
 
La variante esclerosante difusa de PTC se caracteriza por afectar 
difusamente a uno o a ambos lóbulos de la glándula tiroides. Al 
microscopio presenta fibrosis, numerosos cuerpos de psammoma e 




sólidos con metaplasia escamosa, invasión de vasos linfáticos y 
tendencia a mostrar extensión extratiroidea (9). Es una forma agresiva 
de PTC, con mayor prevalencia en jóvenes entre los 20-30 años (41). 
En esta variante no hay asociación con la mutación BRAFV600E pero son 
frecuentes los reordenamientos RET/PTC, además, el reordenamiento 
RET/PTC3 se ha asociado a estadios avanzados y mal pronóstico (45). 
 
La variante cribiforme-morular de PTC es considerada 
actualmente por varios investigadores una categoría distinta de 
carcinoma tiroideo y no un subtipo de PTC (22). Se trata del tipo de 
cáncer tiroideo que aparece en los pacientes con poliposis adenomatosa 
familiar, aunque también hay casos esporádicos (46). 
Macroscópicamente, los tumores están bien delimitados y 
característicamente muestran una combinación de patrones folicular, 
cribiforme, papilar, trabecular, sólido y morular. Las células 
neoplásicas son altas o cuboidales con las características nucleares 
ocasionales del PTC. Las células tumorales pueden ser focalmente 
positivas o negativas para la Tg, pero siempre son positivas para TTF-
1, receptores de estrógenos y de progesterona, y negativas para 
calcitonina y CK20. La tinción nuclear y citoplasmática de β-catenina 
es el sello distintivo de este tipo de tumor. Esta característica juega un 
papel fundamental en el diagnóstico de las muestras citológicas 
obtenidas mediante PAAF. Las mórulas incluyen células con peculiar 
aclaramiento de la cromatina (ricos en biotina) y muestran positividad 
para CDX2 y CD10. 
 
Esta neoplasia se observa con mucha más frecuencia en mujeres 
que en hombres (relación 61:1). La variante cribiforme-morular del 
carcinoma de tiroides tiene un fenotipo peculiar de tipo endodérmico 
(tipo intestinal), activación de la vía de señalización Wnt/β-catenina 
(mutaciones en APC, CTNNB1 y/o AXIN1) y pertenece al subtipo no-
BRAF y no-RAS de la clasificación molecular del atlas del genoma del 
PTC (33). Aunque se considera una forma de cáncer tiroideo de buen 
pronóstico, se han descrito algunos casos agresivos pobremente 
diferenciados y/o asociados a la mutación de TERT (47). 
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La variante sólida/trabecular de PTC es aquella en la que todo o 
casi todo el tumor tiene un patrón de crecimiento sólido, trabecular y/o 
insular y núcleos típicos de PTC (9). Es una forma poco frecuente, 
común en la edad pediátrica y en pacientes con historia de exposición 
a radiaciones ionizantes. En esta variante predominan los 
reordenamientos de tipo RET/PTC3 en los casos pediátricos y 
asociados a irradiación, mientras que en los casos de adultos la 
mutación de BRAF es la alteración más comúnmente detectada (48). 
 
La variante de células fusiformes de PTC es rara y se caracteriza 
por una población de células foliculares que es mayoritariamente 
fusiforme y conserva las características nucleares del PTC. Su 
comportamiento no es diferente del PTC clásico, pero esta variante no 
debe ser confundida con cambios post-PAAF ni con un carcinoma 
anaplásico (9). 
 
La variante de PTC con estroma de tipo fibromatosis/fascitis se 
caracteriza porque el PTC se acompaña de un estroma muy prominente 
que se asemeja a una fibromatosis (9). Se ha propuesto designarlo como 
PTC con fibromatosis tipo desmoide, dado que en el componente 
estromal suele haber positividad nuclear para β-catenina como en las 
fibromatosis convencionales (49). Más recientemente, también se ha 
observado positividad para SOX11 en los núcleos de las células 
estromales (50). 
 
La variante tipo Warthin de PTC es morfológicamente análoga al 
tumor de Warthin de glándula salivar y por ello las células tienen un 
citoplasma eosinófilo amplio, que se acompaña de un estroma con 
prominente infiltrado linfoplasmocitario (9). El pronóstico es similar al 
del PTC convencional de mismo tamaño y estadio.  
 
La variante de células claras de PTC es una forma poco frecuente 
que plantea el diagnóstico diferencial con otros tumores de células 
claras como p. ej.: tumores de paratiroides, metástasis de carcinoma 
renal de células claras, etc (9). Generalmente, el diagnóstico se 





Aunque tanto en PTC convencional como en otras variantes (p. ej.: 
de células altas) es fácil el diagnóstico citológico, dicho diagnóstico 
resulta más complejo en las variantes de patrón folicular (31). 
 
2.3.2. Carcinoma Folicular 
El carcinoma folicular (FTC) es una neoplasia maligna de tiroides 
que surge de células foliculares en las que no hay características 
nucleares de PTC (9). Se trata de tumores generalmente encapsulados, 
que muestran crecimiento invasivo. 
 
La clasificación más reciente de la OMS ha excluido de esta 
categoría los carcinomas de células de Hürthle (9). Dicha clasificación 
ha establecido también tres subtipos de FTC (Tabla 2): a) el FTC 
mínimamente invasivo (Figura 10A), caracterizado por la presencia de 
invasión capsular, b) el FTC encapsulado angioinvasivo en el que con 
independencia de la existencia o no de invasión de la capsula tumoral 
hay invasión vascular por el tumor, y c) el FTC ampliamente invasivo 
(Figura 10B). 
 
 Al microscopio puede mostrar un patrón de crecimiento con 
folículos de tamaño variable asociado o no a patrón sólido y/o 
trabecular (9). 
  
En las muestras citológicas de PAAF se evidencia “neoplasia 
folicular” dado que el diagnóstico de carcinoma folicular solo es 
posible mediante la demostración de invasión capsular y/o vascular en 
preparaciones histológicas (12,31). El FTC expresa marcadores 
inmunohistoquímicos de estirpe folicular como Tg y TTF-1, así como 
positividad para PAX8 (9). 
 
Este tipo tumoral representa generalmente menos del 10% de los 
carcinomas tiroideos (9,28). Se ha observado que cuando en una 
población con yodo insuficiente en la alimentación se introducen 
suplementos de yodo en la dieta suele disminuir la relación de FTC en 
comparación con la de PTC (51,52). 
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El FTC es aneuploide y comparte vías tumorigénicas de 
señalización generalmente diferentes a las de PTC (11). Las 
alteraciones moleculares activadoras se centran en la vía de 
señalización de PI3K-PTEN-AKT (Figura 18). 
 
Los cambios genéticos característicos del FTC son los comunes a 
las neoplasias foliculares con patrón de crecimiento folicular, es decir 
a mutaciones en los genes RAS (NRAS, HRAS y KRAS) (principalmente 
NRAS (codón 61) y reordenamientos PAX8-PPARG (9,11). Se han 
descrito también casos raros de FTC con mutaciones somáticas 
activadoras de función del gen TSHR (53). En algunos pacientes con 
FTC y síndrome de Cowden (Síndrome de tumor hamartoma PTEN) se 
observa una mutación germinal inactivadora de la función del gen 
PTEN (17). En los pacientes con el Complejo de Carney existe 
mutación germinal del gen PRKAR1A y predisposición al desarrollo de 
FTC (54). Al estudiar los mRNAs desregulados en el FTC, se ha 
descrito un aumento en la expresión de miR-181 y la familia miR-200 
así como disminución de miR-199 (55). 
 
Citológicamente, la utilización combinada de miR-484/miR-148b-
3p en muestras de PAAF permite distinguir entre FTC y FTA con una 




Figura 10. Carcinoma folicular de tiroides (FTC). (A) Imagen macroscópica de un 
carcinoma folicular encapsulado, que puede ser mínimamente invasivo si solo 




invasión vascular en el examen microscópico. (B) Imagen macroscópica de un tumor 
FTC ampliamente invasivo, se observa el carácter infiltrativo del tumor. 
 
A diferencia de lo que ocurre en el PTC, en el FTC no hay 
diseminación tumoral vía linfática, sino que, tiende a diseminarse a 
distancia por vía hematógena (9,11). Cuando hay metástasis, las 
localizaciones más comunes son hueso, pulmones, cerebro e hígado, 
aunque también puede haber metástasis a la dermis cutánea (12,57,58). 
Los FTCs con solo invasión capsular (sin angioinvasión) tienen un 
pronóstico excelente, pero cuanto mayor es el número de vasos 
invadidos por el tumor el pronóstico es peor (12,59). En pacientes <45 
años con FTC mínimamente invasivo (sin invasión vascular), la 
hemitiroidectomía puede ser un tratamiento adecuado. Todos los demás 
pacientes con FTC deben someterse a tiroidectomía total y ablación con 
yodo radioactivo (59). Dado que los FTCs son tumores bien 
diferenciados, suele haber respuesta al tratamiento con yodo radiactivo 
y largas supervivencias (9). 
 
En cuanto a las alteraciones moleculares, la mutación del promotor 
del gen TERT ha resultado ser un marcador independiente de mayor 
riesgo de recurrencia de la enfermedad y de mortalidad asociada al 
cáncer tiroideo diferenciado (PTC y FTC) (40,60). Un estudio más 
reciente encontró que en FTC las mutaciones en EIF1AX y TERTp se 
asocian a una menor supervivencia (61). En el mismo artículo, se ha 
descrito que las mutaciones de TERTp fueron predictivas de menor 
supervivencia libre de enfermedad en los casos de FTC mínimamente 
invasivo y de FTC encapsulado angioinvasivo pero no en los casos de 
FTC ampliamente invasivo (61).  
 
2.4.  TUMORES DE CÉLULAS DE HÜRTHLE (ONCOCÍTICOS) 
De acuerdo con la clasificación de tumores tiroideos de la OMS, 
los tumores de células de Hürthle (oncocíticos u oxifílicos) son 
definidos como neoplasias (generalmente encapsuladas) constituidas 
por células oncocíticas (9). Cuando no hay invasión se denominan 
adenomas de células de Hürthle (HCA/OTA) y cuando hay invasión 
capsular y/o vascular carcinoma de células de Hürthle (HCC/OTC) (9).  
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Las células de Hürthle (oncocíticas) tienen un citoplasma amplio 
granular eosinófilo y un núcleo grande central que suele mostrar un 
nucleolo prominente. El citoplasma está repleto de mitocondrias con 
total pérdida de polaridad. La abundancia mitocondrial podría deberse 
a una proliferación mitocondrial excesiva y/o a una disminución de la 
degradación mitocondrial (mitofagia) (Figura 11) (62,63). El patrón de 
crecimiento microscópico es folicular, sólido, trabecular y/o papilar 
(11,13,64). 
 
Los HCCs representan el 3-4% de todos los carcinomas tiroideos 
(30). Los HCCs se clasifican en subtipos de forma similar al FTC, es 
decir: a) HCC mínimamente invasivo, b) HCC encapsulado 
angioinvasivo, y c) HCC ampliamente invasivo (9). En el estudio 
inmunohistoquímico las células del HCC son positivas para Tg (en 
algunos casos la positividad es puntiforme) y TTF-1 (9). Las células de 
Hürthle se reconocen fácilmente en las preparaciones citológicas 
procedentes de PAAF (31). No obstante, al igual que ocurre con FTC 
no es posible diferenciar benignidad de malignidad de un tumor de 
células de Hürthle en muestras citológicas, ya que es necesario 
demostrar invasión capsular y/o vascular, para ello es imprescindible el 
estudio de secciones tisulares (31). 
 
Tanto el adenoma como el carcinoma de células Hürthle son 
aneuploides (11). Estos tumores se diferencian de los tumores no 
Hürthle en la prevalencia de grandes deleciones de ADN mitocondrial 
(ADNmt), mutaciones de genes de ADNmt que codifican proteínas de 
fosforilación oxidativa (OXPHOS) (es decir, mutaciones de genes de 
subunidades del complejo I) y mutaciones en genes nucleares que 
codifican también para proteínas mitocondriales OXPHOS (5,6,65). 
 
En estos tumores, las alteraciones mitocondriales conducen a 
defectos de producción de energía. El aumento de la proliferación de 
las mitocondrias puede reflejar un mecanismo compensatorio para tales 
defectos y está asociado con la sobreexpresión de los factores 
implicados en la biogénesis mitocondrial. Estos cambios implican una 




fosforilación oxidativa, lo que causa la generación de un microambiente 
de acidosis e hipoxia rico en ROS (especies reactivas de oxígeno) que 
favorecerán la progresión tumoral. También se cree que las anomalías 
mitocondriales juegan un papel importante en la predisposición a la 
necrosis en lugar de la apoptosis, que parece estar bloqueada en la 




Figura 11. Carcinoma de células de Hürthle (oncocítico) (HCC). (A) Imagen 
microscópica teñida con hematoxilina que muestra el citoplasma característico 
eosinófilo granular. Se observa en el núcleo el llamativo nucléolo característico de 
este tipo tumoral. (B) En esta foto de microscopía electrónica se observan numerosas 
mitocondrias rellenando el citoplasma. (C) Muestra citológica en la que se aprecian 
con mayor facilidad los detalles morfológicos descritos en las secciones histológicas 
(citoplasma eosinófilo granular y nucleólo característico). 
 
Las mutaciones del gen NDUFA13 (GRIM19) que codifica la 
subunidad del complejo I de OXPHOS, han sido hasta ahora las únicas 
mutaciones específicas de los tumores de células de Hürthle; estas 
mutaciones se han encontrado en pocos HCCs y a nivel germinal 
únicamente se han descrito en una familia con tumores tiroideos de 
células de Hürthle (66). Aunque estas mutaciones en genes nucleares 
que codifican enzimas mitocondriales y las mutaciones del propio 
ADNmt participan en el fenotipo de la célula de Hürthle, no hay 
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pruebas de que estas alteraciones desempeñen un papel directo en la 
tumorigénesis (11,67). 
 
Los estudios de trancriptómica en tumores oncocíticos indican una 
activación de las vías de señalización de Wnt/β-catenina y PI3K (68). 
Además, se ha encontrado una asociación entre tumores de células de 
Hürthle (benignos y malignos) con patrón de crecimiento sólido y 
reordenamientos RET/PTC (69). También se han descrito mutaciones 
somáticas en TP53 en hasta el 20% de los HCCs (65), en PTEN (70) y 
en EIF1AX (71). Los HCCs (oncocíticos) tienen menor prevalencia de 
mutaciones en los genes RAS y reordenamientos PAX8/PPARG que los 
no oncocíticos. 
 
La prevalencia de estos carcinomas tiende a observarse en 
pacientes de mayor edad en comparación con el PTC y FTC, situándose 
la media en 57 años (9). En general, suelen tener un tamaño mayor, 
estadío más alto y menor supervivencia que los otros carcinomas 
tiroideos diferenciados (9). Al igual que ocurre en el FTC, el pronóstico 
del HCC está relacionado con el número de vasos invadidos. En los 
casos de HCC ampliamente invasivos con marcada angioinvasión hay 
una elevada mortalidad (>90% a 10 años) (72). 
 
 Debido a que los tumores de células de Hürthle son refractarios al 
yodo radiactivo (72), las opciones de tratamiento son más limitadas que 
para los casos de PTC y FTC. La supervivencia global para los HCCs 
varía desde el 85% para los casos de HCC mínimamente invasivo hasta 
alrededor del 10% para los de HCC ampliamente invasivo (68,72). Los 
tumores pobremente diferenciados de células oncocíticas tienen peor 
pronóstico. Algunos casos de HCC pueden experimentar 
transformación anaplásica en el momento del diagnóstico inicial o tras 
sucesivas recurrencias (9). 
 
2.5. CARCINOMA POBREMENTE DIFERENCIADO  
De acuerdo con la definición de la OMS, el carcinoma pobremente 
diferenciado de tiroides (PDTC) es una neoplasia de células foliculares 




punto de vista de la morfología como del comportamiento biológico, se 
sitúa de forma intermedia entre los carcinomas diferenciados (PTC y 
FTC) y el carcinoma anaplásico (indiferenciado) (9). Algunos de estos 
tumores han sido descritos en el pasado como carcinoma insular 
(Figura 12A) (73). 
 
Los criterios histopatológicos diagnósticos del PDTC son los del 
consenso de Turín (74). Dicho consenso incluye un algoritmo 
diagnóstico basado en los siguientes criterios: 1) presencia de un patrón 
de crecimiento sólido, trabecular y/o insular, 2) ausencia de núcleos con 
características convencionales de PTC, y 3) presencia de al menos 
alguno de los siguientes datos: núcleos convolutos, 3 o más figuras de 
mitosis por 10 campos de 400 aumentos y necrosis tumoral. Estos 
criterios han sido validados en series más recientes (75-77). Se ha visto 
que la presencia de un 10 % de áreas con criterios de PDTC en un 
carcinoma bien diferenciado está asociado a peor pronóstico (Figura 
13B) (78) 
 
Además, los criterios de PDTC también son aplicables a otros tipos 
tumorales tiroideos como los HCCs (78,79) o la variante cribiforme-
morular de carcinoma tiroideo (22). Esos tumores muestran positividad 
focal y paranuclear para Tg (Figura 12B), positividad nuclear para 
TTF-1 (Figura 12C) y PAX8, con positividad focal para p53 (9). El 
índice de proliferación es más alto que en los carcinomas diferenciados 









Figura 12. Carcinoma pobremente diferenciado (PDTC). (A) Histología que muestra 
el típico patrón de crecimiento microscópico de tipo “insular”. Imágenes de 
microscopía que muestran la positividad inmunohistoquímica para: (B) tiroglobulina; 
(C) TTF-1; (D) Ki-67. 
 
En las muestras citológicas suele haber una población celular 
uniforme con patrón sólido, trabecular y/o insular con escaso coloide y 
frecuentes mitosis. Las células tienen una elevada relación núcleo 
citoplasma y atípia. No obstante, con frecuencia es difícil distinguir 
citológicamente entre PDTC y otras neoplasias foliculares (31). 
 
Las alteraciones moleculares asociadas al PDTC incluyen eventos 
“driver” precoces típicamente asociados a carcinomas bien 
diferenciados, por ejemplo, RAS (20-40%) y BRAF (5-33%), así como 
otras alteraciones que ocurren como eventos finales asociados a 
desdiferenciación como TERT (40%), TP53 (16%), EIF1AX (115), 
CTNNB1 y/o AKT1 (9, 80-83). 
 
 En las series del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center la 
presencia de núcleos característicos de PTC no es un criterio de 
exclusión para el PDTC (83); por este motivo en los PDTC estudiados 
por esta institución es más frecuente la presencia de mutaciones de 
BRAF (hasta el 333%) que en las otras series de casos diagnosticados 







Figura 13. Carcinoma pobremente diferenciado (PDTC). (A) Imagen de tomografía 
que muestra el gran tamaño del tumor que infiltra las estructuras del cuello. (B) 
Imagen macroscópica de un tumor con bordes infiltrativos, se observan, además, 
áreas de necrosis (amarillo). 
 
La carga mutacional del PDTC es intermedia entre el carcinoma 
bien diferenciado y el carcinoma anaplásico (15,82). Mediante NGS 
(acrónimo del inglés, Next Generation Sequencing) se han detectado 
fusiones oncogénicas en RET, NTRK1, ALK y PPARG (13,15). 
 
En el PDTC la supervivencia global a 5 años es del 60-70% (74, 
75,84-86). Las recurrencias suelen presentarse en los 3 primeros años 
(73,76,87). La coexistencia de mutaciones en TERT y PIK3CA se 
asocia a un pronóstico pobre (15) y las mutaciones en MED12 y RBM10 
a casos fatales (83). 
 
Estos tumores suelen ser refractarios al tratamiento con yodo 
radiactivo y positivos en la PET con fluorodesoxiglucosa F-18 
(73,86,88). 
 
2.6. CARCINOMA ANAPLÁSICO (INDIFERENCIADO) 
El carcinoma tiroideo anaplásico (ATC) ha sido definido como un 
tumor maligno altamente agresivo compuesto por células foliculares 
tiroideas indiferenciadas (9). Es el tumor primario tiroideo más 
agresivo, con una supervivencia media el primer año de solo el 10-20% 
(89-91). El ATC representa alrededor del 2% de los carcinomas 
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tiroideos (9). Se presenta típicamente como una masa tiroidea de rápido 
crecimiento en pacientes de edad avanzada que infiltra a las distintas 
estructuras adyacentes causando dolor, disfonía, disnea y/o disfagia. 
Aproximadamente el 35% de los pacientes presentan metástasis 
sistémicas a distancia en el momento del diagnóstico (9). Cuando se 
diagnostican los ATCs suelen ser ya tumores grandes, con extensión 
extratiroidea, generalmente con metástasis en ganglios linfáticos y a 
distancia, frecuentemente en pulmón, huesos y cerebro (9,83). Aunque 
algunos estudios han informado que los pacientes con ATC con un 
componente anaplásico focal pueden tener una supervivencia 
prolongada en comparación con otros pacientes, los datos son limitados 
especialmente si existe extensión extra-tiroidea (92). 
Histológicamente, se caracterizan por mostrar marcado 
pleomorfismo, frecuentes mitosis atípicas y focos de necrosis (Figura 
14). La apariencia es variable, aunque se reconocen tres patrones 
microscópicos puros o combinados en proporciones variables 
(sarcomatoide, de células gigantes y epitelioide). El patrón de tipo 
sarcomatoide está formado por células fusiformes, el patrón de células 
gigantes se caracteriza por el predominio de células malignas muy 
pleomórficas, a veces multinucleadas, y el patrón de tipo epitelioide 
muestra grupos cohesivos de células escamoides o escamosas (9). 
Existen también variantes raras de ATC de tipo paucicelular, 
angiomatoide, rabdoide, tipo linfoepitelioma y de célula pequeña (9). 
 
El ATC muestra siempre un índice de proliferación elevado, con 
frecuentes mitosis, incluyendo figuras de mitosis atípicas y marcada 
invasión vascular. Se caracteriza por presentar también un intenso 
infiltrado inflamatorio agudo y/o crónico con numerosos macrófagos 
(tipo M2) positivos con las tinciones para CD68 y CD163 cuya mayor 







Figura 14. Carcinoma anaplásico/indiferenciado de tiroides (ATC). (A) Imagen de 
microscopia en la que se observa la evidencia de datos de rápido crecimiento con 
necrosis (asterisco azul). (B) Imagen de microscopia en la que se observan numerosas 
mitosis, con frecuencia atípicas (flecha azul). 
 
Al tratarse de una neoplasia indiferenciada, los marcadores 
inmunohistoquímicos de diferenciación folicular (Tg, TPO y TTF1) 
suelen ser negativos (Figura 15A), pero suele haber expresión de PAX8 
en aproximadamente la mitad de los casos (95-98). El ATC suele 
expresar citoqueratinas, pero su negatividad inmunohistoquímica no 
excluye el diagnóstico (9). El índice de proliferación es elevado, 
mostrando generalmente índices de Ki-67 superiores al 30% (Figura 
15C) (9). Las muestras de citología suelen mostrar un fondo necrótico 
con células inflamatorias y células epitelioides y/o fusiformes con 









Figura 15. Carcinoma anaplásico/indiferenciado de tiroides (ATC). Imágenes de 
inmunohistoquímica en las que se observa:  (A) células negativas para tiroglobulina; 
(B) células positivas para la proteína p53; (C) células con un elevado porcentaje de 
positividad para el anticuerpo Ki-67, indicativo de proliferación celular. 
 
El ATC representa el estadio final en la progresión tumoral de los 
tumores tiroideos de células foliculares (Figura 18). Esta hipótesis 
tumorigénica concuerda con la mayor carga mutacional (“mutational 
burden”) del ATC como consecuencia de la acumulación sucesiva de 
mutaciones “driver” (BRAF-like o RAS-like) típicas de los carcinomas 
diferenciados junto a mutaciones de los PDTCs y mutaciones 
adicionales más comunes en el ATC, así como la presentación del ATC 
en pacientes de edad avanzada (9,15,82,83). 
 
Por ello, a diferencia de lo que ocurre en los tumores bien 
diferenciados, es frecuente la coexistencia de mutaciones, incluso en 
una misma vía de señalización celular. Las alteraciones moleculares 
más frecuentes en el ATC son las mutaciones de la región promotora 
de TERT (73%) y de TP53 (70%) (9,11,15,82,83). Las mutaciones 
“driver” más comunes del ATC son BRAFV600E (10-45%) en el grupo 
BRAF-like y en genes RAS (20-40%) junto con EIF1AX (10%) en el 
grupo RAS-like; otras mutaciones ocurren en la vía de PI3K-PTEN-
AKT-mTOR con mutaciones en PIK3CA (5-18%), PTEN (10-15%), 
ALK (<5% y AKT1 (<5%). Se han descrito también mutaciones (en 
menos del 10%) en ATM, NF1, RB1, MLH1, genes del complejo 




embargo, las fusiones génicas son menos frecuentes que en el PTC y el 
PDTC (9,11,15,82,83). Se ha descrito también un aumento en el 
número de copias de los genes: EGFR (46%) y FLT1 (también llamado 
VEGFR1) (45%), PDGFRB (38%) (9). Se ha descrito un riesgo 
aumentado de ATC en pacientes con síndrome de Werner, secundario 






Figura 16. Imágenes macroscópicas de carcinoma anaplásico/indiferenciado de 
tiroides (ATC). (A) Se observa la agresividad de este tipo tumoral en la infiltración a 
las estructuras del cuello (flechas amarillas). (B) Imagen macroscópica de las 
metástasis a pulmón (flechas amarillas). 
 
Recientemente, se ha descrito que las mutaciones en los 
promotores de TERT, MED12 y RBM10 se asocian a una mayor 
letalidad (83,101). El ATC es una neoplasia extraordinariamente 
agresiva que suele diagnosticarse en estadios muy avanzados e 
irresecables, con una mortalidad superior al 90% (9,89,90,102,103). 
Además, en los casos operados suele haber progresión de la enfermedad 
con recurrencia local y muerte por infiltración de las estructuras vitales 
adyacentes, así como metástasis a distancia (Figura 16). Es necesario 
un abordaje terapéutico multidisciplinar combinando cirugía, 
radioterapia externa y/o quimioterapia (104,105). Como el ATC es un 
tumor indiferenciado, el tratamiento con yodo radiactivo no tiene 
utilidad, ya que las células tumorales no atrapan el yodo radiactivo.  
MARÍA GARCÍA VENCE 
 36 
 
Por ello, el perfil molecular del ATC es utilizado como objetivo 
para lograr dianas terapéuticas. La expresión de EGFR, VEGFR y la 
fusión de ALK han sido utilizados para terapias dirigidas (9). Estudios 
recientes han confirmado la capacidad de la inhibición de MEK para 
inducir la absorción de yodo en modelos in vitro e in vivo de ATC, un 
interesante hallazgo que podría trasladarse fácilmente a la práctica 
clínica y proporcionar una opción terapéutica muy necesaria para los 
pacientes con ATC (106). También recientemente, se han descrito 
resultados terapéuticos prometedores e incluso casos con respuesta 
completa mediante tratamiento con inhibidores de los puntos de control 
inmunitario en pacientes con ATC (107). En otros ensayos, se han 
descrito algunos casos de ATC con respuesta completa a la 
inmunoterapia (108). 
 
2.7. CARCINOMA MEDULAR 
A diferencia de los anteriores, el carcinoma medular (MTC) es un 
tumor maligno de la glándula tiroides que se produce a partir de células 
C (9). Representa generalmente el 2-3% de los tumores tiroideos (109). 
Aproximadamente un 25% de los MTCs son hereditarios (familiares) 
en el seno de un síndrome de neoplasia endocrina múltiple (MEN2A, 
75% y MEN2B 5%) o como MTC familiar (15-30%), que se considera 
una variante del síndrome MEN2A (9,110). Los síndromes MEN son 
autosómicos dominantes con alta penetrancia. El MTC esporádico 
(70%) es más común entre los 50-60 años, pero los casos hereditarios 
se presentan en pacientes más jóvenes (111). El MTC esporádico 
generalmente suele aparecer como un tumor único confinado a un 
lóbulo tiroideo, mientras que la forma familiar a menudo se presenta de 
forma bilateral con múltiples nódulos (Figura 17A). 
Macroscópicamente, la mayoría de los pacientes presentan una 
masa en el cuello. También son frecuentes la ronquera, disfagia y/o 
dificultad para respirar (9,111). Los niveles de calcitonina en sangre se 
correlacionan con el tamaño del tumor, aunque pueden disminuir en 
tumores que se desdiferencian, generalmente acompañado de un 
aumento de los niveles de CEA (112). Los pacientes con enfermedad 




aumentados de calcitonina y otros productos generados en el transcurso 
de la enfermedad (110,113). Las metástasis en los ganglios linfáticos 
son frecuentes. También se detectan metástasis vía hematógena a 
pulmón, hígado, huesos, y más raramente al cerebro y/o a la piel 
(9,111). 
 
A nivel histológico el MTC está constituido típicamente por 
células C neoplásicas dispuestas en nidos o formando un patrón sólido, 
con material amiloide acompañante en el 80% de los casos (Figura 
17B). Las células son plasmocitoides o fusiformes, con citoplasma 
granular eosinófilo amplio y núcleo oval o redondo de cromatina 
granular. En algunos casos se observan pseudoinclusiones nucleares. 
Existen numerosas variantes morfológicas (papilar o pseudopapilar, 
glandular, de células gigantes, de células fusiformes, de célula pequeña, 
de tipo paraganglioma, oncocítica, escamosa, anficrina, etc.) que tienen 
escasa relevancia clínica  (9,114,115). En el estudio 
inmunohistoquímico hay positividad para calcitonina (Figura 17C), 
CEA, marcadores neuroendocrinos (cromogranina A y sinaptofisina) 
marcadores epiteliales (CK7 y CK18), así como otros marcadores 
tiroideos como TTF-1 (NKX2.1, 90%), TTF-2 (FOXE1, 75%) y PAX8 
(75%). Muestra negatividad para Tg y TPO. 
 
En algunos casos de MTC la calcitonina sérica puede ser 
indetectable (116). Raros casos (<1%) de MTC “atípicos” pueden ser 
positivos para marcadores neuroendocrinos pero negativos o casi 
totalmente negativos para calcitonina (9,117-119); en estos casos, 
puede ser útil la demostración de positividad para el péptido 
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP). El CGRP se genera 
como consecuencia de “splicing” alternativo del RNA (específico de 
tejido) del gen CALCA que codifica la calcitonina, CGRP y catacalcina 
(procalcitonina) (117). La categoría de carcinomas neuroendocrinos 
negativos a la calcitonina es heterogénea e incluye tumores de bajo y 
alto grado (119). La hiperplasia atípica de células C es la lesión 
precursora del MTC y se diferencia del microcarcinoma medular por la 
rotura de la membrana basal folicular y presencia de desmoplasia (9). 
 




Figura 17. Carcinoma medular de tiroides (MTC). (A) Imagen macroscópica de un 
tumor medular esporádico único. (B) Imagen de microscopia en la que se puede 
observar la forma característica de las células dispuestas en un patrón de 
crecimiento sólido. (C) Imagen en la que se refleja la positividad de estas células 
con anticuerpos para calcitonina.  
 
Las muestras citológicas de PAAFs suelen presentar una 
celularidad de moderada a abundante, con frecuentes agregados de tipo 
sincitial. Las células pueden ser de diferentes formas: plasmocitoides, 
poligonales, redondas y/o fusiformes con leve a moderado 
pleomorfismo. En ocasiones presentan pseudoinclusiones 
intranucleares y células gigantes con bi o multinucleación. El 
citoplasma es granular y raras veces puede contener melanina. Los 
aspirados pueden contener material amiloide. La demostración 
inmunohistoquímica de positividad para calcitonina, CEA o 
marcadores neuroendocrinos puede ayudar al diagnóstico (31). 
 
Las mutaciones más comunes del MTC se produce en el gen RET 
llevando a la activación permanente del receptor tirosina quinasa RET 
(120). Las mutaciones del dominio extracelular de RET (p. ej.: en los 
codones 609, 611, 620 y 634) producen activación quinasa vía 
dimerización del receptor independiente de ligando, mientras que las 
mutaciones en el dominio catalítico de RET (p. ej.:  en el codón 918) 
producen actividad quinasa independiente de ligando y de la 




presencia de mutaciones en RET varía del 30-70%, mientras que en los 
casos familiares hay mutaciones de RET en el 98% de los pacientes con 
MEN2A, 95% con MEN2B y 88% con MTC familiar. Existe una fuerte 
correlación entre el tipo de mutación de RET y el fenotipo, la 
agresividad del tumor y la asociación con otras manifestaciones 
patológicas (p. ej. enfermedad de Hirschsprung, etc.) (109,115). Para la 
forma esporádica, también se han descrito mutaciones puntuales en los 
genes BRAF y RAS, (109,115). También se ha descrito la expresión 
diferencial de miRNAs característicos de MTC (121). 
 
La invasión vascular y extensión extratiroidea son datos de peor 
pronóstico, mientras que el diagnóstico precoz que puede conseguirse 
mediante el despistaje genético de las formas hereditarias lo que 
permite maximizar las posibilidades de curación (9). Los casos de MTC 
asociados a MEN2B son generalmente más graves que los asociados a 
MEN2A. La mutación de RET M918T es más agresiva tanto en las 
formas familiares como esporádicas de MTC. Los casos de MTC con 
mutaciones en RET tienen un fenotipo más agresivo con peor 
pronóstico, sin embargo, los casos con mutación en RAS tienen un 
mejor pronóstico (120). 
 
3. CARCINOGÉNESIS DE LAS LESIONES TIROIDEAS 
 
La carcinogénesis de las neoplasias tiroideas se explica por un 
modelo de progresión (Figura 18) en múltiples pasos, que se 
caracteriza por la acumulación de sucesivas mutaciones que hacen que 
las células se desdiferencien de forma progresiva.  Dichas mutaciones 
se concentran desencadenando la activación de dos vías fundamentales: 
la vía de MAPK y la vía de PI3K-PTEN-AKT (2,9,28). 
 




Figura 18. Modelo de la progresión tumoral tiroidea en múltiples pasos (basado en 
las referencias 9 y 11). 
Por lo tanto, para comprender la progresión tumoral en la glándula 
tiroidea, es necesario tener en cuenta que son varios los factores que 
conjuntamente la promueven. Así, la señalización a través de factores 
de crecimiento y sus receptores se consideran esenciales para la 
progresión tumoral. De hecho, algunos de estos factores y/o sus 
receptores han sido identificados como modificadores del 
comportamiento de las células tiroideas (28). 
 
Las alteraciones de los reguladores del ciclo celular y la pérdida de 
adhesión también promueven la invasión tumoral e incrementan el 
potencial metastásico. A éstas hay que añadir alteraciones genéticas en 
factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) y receptores de FGF 
(FGFR), que son importantes reguladores de la angiogénesis y 
tumorigénesis y, por lo tanto, están directamente relacionados con la 





También se ha descrito que la presencia de moléculas como 
citoquinas, crean un microambiente inflamatorio en las zonas tumorales 
que conlleva a la producción de ROS, que, a su vez, desencadenan una 
situación de estrés oxidativo capaz de estimular la vía MAPK 
incrementando la tumorigénesis (122). En este sentido, la actividad de 
los macrófagos asociados a tumor tipo M2 parecen desempeñar un 
papel protumoral principalmente en ATC (93,94). 
 
Como ya se ha comentado previamente, las alteraciones genéticas 
principales de las vías de señalización que favorecen la progresión 
tumoral tiroidea se resumen a continuación:  
 
- La vía de señalización de MAPK (Figura 19) juega un papel clave 
en funciones como el crecimiento celular, proliferación, diferenciación 
o apoptosis (123). Por lo tanto, la activación oncogénica de MAPK (p. 
ej.: a través de mutaciones en RAS o en BRAF) aumenta la inestabilidad 
genómica, lo que facilita el desarrollo de alteraciones genéticas 
adicionales que implican a otras vías de señalización como reguladores 
del ciclo celular y diversas moléculas de adhesión (28,37,123). La 
aceleración de las interacciones entre la inestabilidad genómica y las 
nuevas alteraciones genéticas promueve la progresión del carcinoma de 
tiroides bien diferenciado a indiferenciado (28,37,123).  
 
- Las mutaciones en RAS y los reordenamientos RET/PTC 
desencadenan la activación de las vías de la MAPK y PI3K-PTEN-
AKT (Figura 19). La vía de PI3K-PTEN-AKT es importante para la 
regulación del ciclo celular de los tumores tiroideos, debido a la 
frecuencia de mutaciones en PTEN (28,37,123). También se ha descrito 
que los reordenamientos de RET/PTC pueden activar la vía Wnt/ß-
catenin (clave en proliferación y diferenciación celular) a través de esta 
activación de la vía PI3K-PTEN-AKT o fosforilando directamente la 
proteína ß-catenin (37). 
 




Figura 19. Esquema de las vías de señalización de MAPK y PI3K. 
- Las mutaciones en el promotor de TERT se relacionan con el 
incremento en la agresividad tumoral incluyendo las metástasis y la 
supervivencia (39,124). Sin embargo, en tumores de células de Hürthle, 
las mutaciones en TERT y RAS presentan una baja frecuencia, lo que 
reafirma la hipótesis de que estos tumores oncocíticos se caracterizan 
por un conjunto de alteraciones moleculares, distintos a los demás tipos 
tumorales no oncocíticos (81). 
 
- La inactivación de TP53 juega un papel muy importante en la 
progresión tumoral de diferenciado a indiferenciado, como un evento 
final en el proceso tumorigénico. Esta mutación es clave en la 
agresividad de los ATCs (9,81). 
 
- La vía NF-κβ juega un papel esencial en la regulación de la 
respuesta inflamatoria asociada a la tumorigénesis, mediante el control 




4. EL PROBLEMA DEL DIAGNÓSTICO DEL NÓDULO 
TIROIDEO 
 
El cáncer tiroideo suele presentarse como un nódulo en la glándula 
tiroides, sin embargo, los nódulos tiroideos son frecuentes y pueden 
corresponder también a neoplasias benignas o incluso a lesiones no 
neoplásicas como p. ej.: nódulos adenomatoides de un MNG. Es muy 
importante conocer si un determinado nódulo es benigno o maligno, 
para establecer si es necesaria su extirpación quirúrgica. Por ello, los 
nódulos tiroideos representan un problema clínico importante desde el 
punto de vista cualitativo y cuantitativo (125,126). 
 
Para la evaluación del nódulo tiroideo el estudio inicial implica la 
realización de una historia clínica que puede informar de factores de 
riesgo de malignidad (p. ej.: riesgo familiar, historia de radiación, etc.) 
y los síntomas que también pueden indicar datos que suelen asociarse 
a malignidad (p. ej.: disfagia por infiltración del esófago, etc.) 
(126,127). La exploración física puede poner de manifiesto la 
existencia de adenopatías. Entre las exploraciones complementarias, 
además de la determinación de la TSH y hormonas tiroideas, la 
ecografía junto con el estudio citológico, son esenciales (126). 
 
El estudio ecográfico del nódulo tiroideo debería incluir un sistema 
de estratificación de riesgo como por ejemplo TIRADS (Thyroid 
Imaging Reporting Data Systems) (126,128). La ecografía puede 
evidenciar en algunos casos datos de malignidad a través de la 
manifestación de infiltración extra tiroidea o adenopatías de 
características patológicas, pero carece de sensibilidad para distinguir 
entre tumores benignos y carcinomas con invasión mínima. La 
ecografía también es útil para guiar la toma de muestras citológicas 
mediante PAAF, para planificar la cirugía, así como para el control 
postquirúrgico de los pacientes (129). No se recomiendan los 
programas de cribado ecográfico tiroideo (126).  
 
El estudio citológico de los nódulos tiroideos estaría indicado 
básicamente en los pacientes con una historia de riesgo para cáncer 
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tiroideo y/o un nódulo que ecográficamente tenga características de 
malignidad. En los nódulos sin características ecográficas de 
malignidad, suele recomendarse la citología a partir de un tamaño 
superior a 2 cm. En el bocio multinodular se puncionará el o los nódulos 
sospechosos según los criterios ecográficos y/o el de mayor tamaño. No 
parece indicado realizar una punción en aquellos nódulos menores de 1 
cm detectados incidentalmente (126,127). 
 
La evaluación diagnóstica mediante PAAFs debe hacerse de forma 
estandarizada de acuerdo con el sistema de informe citopatológico de 
Bethesda (31,130). Este sistema estandarizado tiene la ventaja de que 
asigna a cada categoría diagnóstica un riesgo de malignidad y unas 
recomendaciones operativas (repetir el estudio, seguimiento clínico, 
test moleculares, lobectomía, tiroidectomía total, etc.). Sin embargo, la 
citología tiroidea es generalmente insuficiente (indeterminada) para 
distinguir ente un nódulo hiperplásico adenomatoide, adenoma 
folicular, NIFTP y/o variante folicular de PTC infiltrante. Tampoco 
permite distinguir entre tumores de células de Hürthle benignos y 
malignos. Lamentablemente, aunque los test moleculares pueden 
ayudar a mejorar la clasificación prequirúrgica de los nódulos tiroideos, 
como se indica más adelante en este apartado, estas determinaciones 
moleculares no han conseguido disminuir la tasa de intervenciones 
quirúrgicas innecesarias. 
 
Los estudios epidemiológicos han demostrado que la prevalencia 
de nódulos tiroideos palpables es aproximadamente del 5% en mujeres 
y del 1% en hombres que viven en áreas del mundo con suficiente yodo 
en la dieta (28,131,132). Pero cuando se hacen exploraciones al azar 
utilizando ecografías de alta resolución se detectan nódulos tiroideos en 
el 19%-68% de los individuos, especialmente en mujeres y ancianos 
(133,134). Con independencia de las cuestiones estéticas o de molestias 
inespecíficas, la mayor importancia clínica de los nódulos tiroideos 
radica en la necesidad de excluir el cáncer de tiroides, que ocurre en un 
porcentaje que oscila del 7% al 15% de los casos, dependiendo de 
factores como la edad, el sexo, el historial de exposición a la radiación, 





La mayoría de los nódulos tiroideos malignos corresponden a 
WDTC, que incluye a PTC y FTC, y que constituyen > 90% de todos 
los cánceres de tiroides (9,136). En los Estados Unidos, la incidencia 
anual de cáncer de tiroides casi se ha triplicado de 4.9 por 100,000 en 
1975 a 14.3 por 100,000 en 2009 (137). Casi todo el incremento se ha 
atribuido a un aumento en la incidencia de cáncer papilar de tiroides 
(PTC). Además, el 25% de los nuevos cánceres de tiroides 
diagnosticados en 1988-1989 fueron ≤1 cm en comparación con el 39% 
de los nuevos diagnósticos de cáncer de tiroides en 2008-2009 (137). 
Este aumento en la incidencia tumoral puede deberse al uso cada vez 
mayor de las ecografías del cuello u otras técnicas de imagen y al 
diagnóstico y tratamiento tempranos (138).  
 
Un estudio reciente basado en la población de Olmsted (Minnesota, 
Estados Unidos) informó que la incidencia de cáncer de tiroides se 
duplicó entre 2000 y 2012 en comparación con la década anterior y que 
este incremento era atribuible a cánceres clínicamente ocultos 
detectados incidentalmente en técnicas de imagen o al estudiar al 
microscopio la glándula tras la extirpación quirúrgica (139). Este 
aumento “epidémico” en la incidencia del cáncer tiroideo de las últimas 
décadas se ha constatado en diferentes países (140,141), así como, en 
la comunidad autónoma de Galicia (142). Sin embargo, todavía no está 
generalmente aceptado que este sea exclusivamente atribuible a la 
mejora en el diagnóstico de los carcinomas clínicamente ocultos, de 
hecho, en el estudio gallego, se observó un aumento tanto de los 
tumores detectables clínicamente como de los cánceres menores de 1 
cm de diámetro (142). Otros estudios han atribuido también un papel 
en este aumento a las radiaciones ionizantes por exploraciones médicas 
y/o la contaminación ambiental (143-146). 
 
Afortunadamente, a pesar del incremento en la incidencia del 
cáncer de tiroides, la mortalidad se ha mantenido prácticamente 
constante; esto se explica porque el aumento se produce a expensas de 
los carcinomas tiroideos bien diferenciados mientras que la mortalidad 
está asociada a los carcinomas tiroideos anaplásicos (30,140).  
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Por otra parte, en un estudio del año 2013 se calculó que en el 2019 
el PTC se convertiría en el tercer cáncer más común en mujeres, lo que 
significaría en Estados Unidos un coste de 19–21 mil millones de 
dólares (147). De hecho, a causa de la frecuencia de los nódulos 
tiroideos y la ausencia de métodos totalmente fiables para distinguir 
preoperatoriamente entre benignidad y malignidad, muchos pacientes 
con nódulos benignos son sometidos innecesariamente a una cirugía 
que no está libre de complicaciones y supone costes significativos para 
los sistemas de salud (148). 
 
En las últimas décadas, el conocimiento de las alteraciones 
genéticas asociadas a los tumores tiroideos se ha expandido 
notablemente, en consecuencia, también ha mejorado el conocimiento 
de las alteraciones relacionadas con el nódulo tiroideo maligno. Toda 
esta información se ha aplicado al diagnóstico prequirúrgico, con el fin 
de mejorar la capacidad diagnóstica mediante la estratificación del 
riesgo de malignidad en un nódulo indeterminado.  
 
Las pruebas moleculares en muestras citológicas han evolucionado 
desde la evaluación de mutaciones individuales a paneles genéticos más 
amplios para ayudar a caracterizar mejor los nódulos indeterminados 
que, de otro modo, podrían haber sido sometidos a una lobectomía 
innecesaria y costosa. Con la reclasificación de NIFTP como una 
entidad premaligna (9,21), es necesario evaluar las pruebas existentes 
o desarrollar mejores métodos para predecir esta patología en el entorno 
prequirúrgico (25). Saber qué mutación está presente, especialmente 
aquellas asociadas con cánceres de alto riesgo, como BRAF y/o TERT, 
también puede ser beneficioso para recomendar una resección 
quirúrgica más completa por adelantado y guiar posibles terapias 
sistémicas más específicas si fuera necesario. 
 
No obstante, hasta ahora, en todos los estudios para obtener un 
diagnóstico prequirúrgico del nódulo tiroideo, en muestras citológicas 
en base a determinaciones moleculares, el número de nódulos malignos 




en gran medida de la prevalencia institucional de malignidad en su 
población y la variación en la interpretación de la patología (149). Si 
bien ha habido algunas comparaciones de pruebas institucionales entre 
la misma cohorte, se necesitan evaluaciones más grandes y 
multicéntricos (149,150).  
 
A pesar de que hay estudios recientes que sugieren que los 
miRNAs pueden ayudar en el diagnóstico de malignidad y evitar una 
cirugía innecesaria, su utilidad en la práctica clínica necesita ser 
validada. Lamentablemente, algunos de estos test moleculares no solo 
no han conseguido disminuir la tasa de cirugía, sino que junto con el 
coste adicional de la prueba molecular (p. ej.: ThyroSeq v2) han 
incrementado el coste general de la atención a los pacientes (151,152). 
 
Por todo ello, puede concluirse que actualmente es muy importante 
el desarrollo de métodos diagnósticos prequirúrgicos que permitan 




La proteómica se define como la ciencia que estudia el proteoma. 
Wilkins en el año 1994 definió el proteoma como el conjunto de 
proteínas presentes en un sistema biológico (célula, tejido, órgano, etc.) 
en un estado de diferenciación, desarrollo y/o condiciones ambientales 
determinadas (153).  
 
Mientras que el genoma del conjunto de células de un organismo 
es idéntico en todas ellas, el proteoma tiene un carácter dinámico y es 
característico de cada tipo celular. Así, hay proteínas que se expresan 
constitutivamente en todos los tipos celulares y otras que son 
características de una estirpe celular concreta. Además, es necesario 
tener en cuenta que la expresión de proteínas cambia en diferentes 
etapas del ciclo celular, en respuesta a la edad, fármacos, hormonas y 
otros factores (154,155). 
 
El principal atractivo del proteoma para la investigación biomédica 
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radica en las diferencias a nivel molecular y los cambios en los patrones 
de expresión proteica entre un estado normal y uno patológico (154). 
 
Sin embargo, para comprender totalmente la amplitud y 
complejidad del proteoma humano, hay que tener en cuenta que, 
aunque cada gen codifica para una secuencia de aminoácidos concreta, 
existen dos eventos que incrementan considerablemente el número de 
proteínas que pueden ser originadas por un gen. Estos eventos son: el 
“splicing” o corte-empalme alternativo y las modificaciones post-
traduccionales (PTMs). Los genes están constituidos por regiones 
codificantes (exones) y regiones no codificantes (intrones). Durante el 
proceso de maduración del mRNA, el “splicing” permite eliminar los 
intrones del pre-mRNA, para formar un mRNA codificado sólo por 
exones. Con el "splicing" alternativo se puede obtener a partir de un 
pre-mRNA distintos tipos de combinaciones de exones que darán lugar 
mRNA maduros diferentes y a sus correspondientes proteínas. Por lo 
tanto, los exones del mRNA puedan reordenarse y dar lugar a más de 
una proteína a partir de un solo gen. En cuanto, a las PTMs, el hecho 
de que una proteína pueda ser modificada después de la traducción, a 
través de la adicción de grupos sustituyentes, que pueden modificar 
tanto de la estructura como de la función de las proteínas, explica que 
de un mismo RNA pueda obtenerse distintas proteínas (155,157). 
 
Dado que el Proyecto Genoma Humano reveló que tenemos unos 
25.000 genes, lo que se traduciría como mínimo en unas 25.000 
proteínas, y si a esto le añadimos los dos fenómenos que acabamos de 
explicar (“splicing” y PTMs), el resultado es que el número de proteínas 
distintas se situaría en millones (Figura 20) (155,158). Se estima que 
el número de proteínas de una sola célula oscila entre 3×109 y 1.7×1011 








Figura 20. Esquema representativo de la complejidad del proteoma. Se describe 
como desde el genoma de cualquier tipo celular, hasta el proteoma, los diferentes 
procesos de “splicing”, modificaciones postraduccionales, etc., incrementan el 
número de proteínas por gen. 
 
Cuando se pretende estudiar un proteoma es fundamental recordar 
su dinamismo. A la hora de estudiar el estado fisiológico de un 
organismo o de un tejido/célula, el proteoma es más informativo que el 
genoma, en cuanto al estado fisiológico, ya que son las proteínas los 
efectores finales, las que poseen las funciones estructurales, 
enzimáticas, metabólicas, señalizadoras y/o reguladoras (156). Pero, 
para estudiar el proteoma, es necesario obtener una imagen estática del 
mismo en una situación patológica o biológica concreta. Por ello, es 
esencial recordar que su funcionamiento real va más allá, es decir, no 
solo hay que tener en cuenta las funciones de las proteínas, sino también 
su participación en más de un proceso biológico y sus interacciones con 
distintas proteínas, las modificaciones, las distintas isoformas y los 
posibles cambios en su estructura (156). 
 
Los avances en las nuevas técnicas proteómicas han permitido 
desarrollar diferentes áreas de aplicación de esta tecnología en el campo 
de la biomedicina (154,159). Por ejemplo, para la caracterización y 
análisis de las PTMs que sufren las proteínas, para la búsqueda de 
biomarcadores (para diagnóstico o pronóstico de enfermedades) o la 
identificación de posibles dianas terapéuticas. Dicho avance, también 
ha permitido ampliar conocimientos de biología básica, es decir, usar 
Genoma 
≈ 20-25.000 genes 
Transcriptoma 
≈ 100.000 transcritos 
Proteoma 
>100.000.000 proteínas 
Complejidad del Proteoma 
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la proteómica para describir y comparar, molecularmente, los perfiles 
proteicos de muestras sanas con muestras con determinadas patologías 
o comparar los efectos de un tratamiento sobre distintos tipos de 
muestras a nivel proteómico, con el fin de mejorar los abordajes 
diagnósticos y terapéuticos disponibles actualmente (156,159).  
 
5.1. ESTRATEGIAS DE ANÁLISIS EN PROTEÓMICA 
La tecnología de la que se dispone actualmente permite realizar dos 
estrategias de análisis de proteínas denominadas: “bottom-up” y “top-
down” (Figura 21).  
 
- La primera de ellas, “bottom-up”, también denominada, 
proteómica clásica, permite tanto la identificación de proteínas y la 
búsqueda de PTMs, como determinar la abundancia relativa o absoluta 
en mezclas peptídicas complejas. De manera simple, consiste en extraer 
las proteínas de una muestra, proceder a su digestión, ya sea “in-gel” o 
“in-solution”, o bien usando otras formas de digestión disponibles; para 
el posterior análisis de los péptidos resultantes mediante espectrometría 
de masas (MS) (160).  
 
- La segunda, comúnmente denominada “proteómica top-down” se 
centra en la identificación de las proteoformas es decir, todas las formas 
moleculares en las que se puede encontrar una proteína, incluyendo 
variaciones genéticas, “splicing” y PTMs. Esta estrategia analiza las 
proteínas intactas (sin digestión previa). Sin embargo, si se puede 
fragmentar la muestra, es decir, hacerla menos compleja, mediante 
distintas técnicas como la separación en gel o empleando técnicas de 







Figura 21. Representación esquemática del flujo de trabajo seguido generalmente 
en las dos estrategias de análisis de proteínas “bottom-up” o proteómica clásica 
(color verde) y “top-down” (color azul). 
 
5.2. FLUJO GENERAL DE TRABAJO 
El flujo de trabajo en proteómica depende de la muestra de partida 
y del objetivo que se quiera alcanzar. Generalmente, consta de los 
siguientes pasos (Figura 22): preparación de la muestra, 
fraccionamiento, análisis por espectrometría de masas y análisis 




Figura 22. Esquema del flujo de trabajo típico en el análisis proteómico clásico. Se 
muestra el proceso desde la preparación inicial de la muestra hasta llegar a la 
identificación y/o cuantificación de las proteínas. 
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Q1 Q2 Q3 
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 Analizador de 
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o cuantificación  
Preparación  de la muestra  Procesado de datos  LC-MS/MS  
Muestra 
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5.3. PREPARACIÓN DE LA MUESTRA 
La preparación de las muestras antes de su análisis mediante 
técnicas proteómicas es uno de los puntos más críticos, ya que los 
errores en la obtención y/o la correcta preparación de estas, 
determinarán los resultados finales (163,164). 
 
Entre los factores que pueden afectar a una buena preparación de 
la muestra se incluyen: el material y los métodos de recolección de la 
muestra, posibles contaminaciones, el manejo de la muestra, la 
temperatura de almacenamiento, las condiciones de descongelación y 
la estabilidad de la muestra antes del procesamiento (163). A esto, 
habría que añadir la complejidad inherente a algunos tipos de muestra 
y la amplia variedad de métodos disponibles para su preparación previa 
al análisis por MS (163,164). 
 
En los estudios proteómicos realizados en el ámbito clínico, en los 
que se trabaja con muestras de pacientes, es necesario tener en cuenta 
premisas biológicas y técnicas. Al considerar un grupo de pacientes, 
hay que tener en consideración que no sólo la propia patología 
modificará el proteoma, sino que también se superpondrán varios 
efectos biológicos no relacionados con la enfermedad, que 
inevitablemente influirán en cada proteoma (p.ej.: estados 
inflamatorios debidos a otras patologías, etc.). Este hecho, incrementa 
la variabilidad de las muestras y dificulta el análisis de los resultados, 
ya que en muchos casos se complica y/o se hace imposible discernir 
qué cambios a nivel de proteína se deben a la patología objeto de 
estudio o son consecuencia de otros factores intrínsecos del paciente 
(género, edad, origen étnico, etc.). Además, habría que considerar 
también cambios debidos a factores extrínsecos (dieta, consumo de 
tabaco y/o alcohol, ejercicio, medicación, etc.) (163). 
 
Las muestras biológicas, ya sean de organismos completos, tejidos, 
células o incluso orgánulos, presentan un amplio rango dinámico de 
abundancia de proteínas, por lo que son mezclas muy complejas que no 
se pueden analizar directamente (165). Por ello, el prefraccionamiento 




incrementar el número de proteínas identificadas, así como mejorar la 
detección de las proteínas de menor abundancia, que, en muchos casos, 
se encuentran enmascaradas por las de mayor abundancia (166).  
 
Otro problema que habitualmente presentan muchas muestras es la 
presencia de agentes químicos (solventes, tampones, etc.) con los que 
se extrae y se mantiene/almacena la muestra. Estas substancias deben 
ser eliminadas antes del análisis de las muestras por MS, ya que pueden 
interferir en los análisis, siendo en muchos casos incompatibles con los 
equipos de espectrometría de masas (164,166). 
 
Para superar estas limitaciones en la preparación de las distintas 
muestras, se utilizan distintas técnicas, entre las que se incluyen: la 
electroforesis en gel mono y/o bidimensional, distintos protocolos de 
precipitación, la cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) y más 
recientemente, se está aplicando la nanotecnología en este campo 
(nanopartículas funcionalizadas o sin funcionalizar) (164,167). 
 
5.4. CROMATOGRAFÍA LÍQUIDA  
La cromatografía líquida en proteómica “bottom-up” constituye 
una técnica de fraccionamiento que se emplea para separar los 
componentes de una mezcla peptídica compleja, según sus propiedades 
físicas y/o químicas antes de la MS (168). 
 
Existen diferentes tipos de LC que se clasifican según la fase 
estacionaria, incluyendo entre las más utilizadas los siguientes tipos: de 
adsorción, de fase reversa, de intercambio catiónico y de exclusión 
molecular (168). 
 
Inicialmente las cromatografías eran ineficientes, ya que se usaban 
columnas muy largas y flujos lentos (para mejorar la separación), lo 
que implicaba tiempos muy largos. La cromatografía líquida de alto 
rendimiento (HPLC), se desarrolló con el objetivo de incrementar la 
eficiencia de la separación cromatográfica de la muestra. Para ello, se 
optimizaron los parámetros relacionados con la matriz y la columna (la 
reducción del diámetro de las partículas que forman la matriz permitió 
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una mayor resolución), lo que se traduce en una mayor capacidad de 
separación (169,170). 
 
En cromatografía, la relación entre tamaño de partícula y la 
resolución de la columna es inversamente proporcional, es decir, cuanto 
menor sea el diámetro de la partícula, mayor resolución se obtendrá. 
Cuanto mayor sea la resolución se observarán picos de cromatograma 
más estrechos, lo que implica una mayor capacidad para separar 
sustancias, aunque las diferencias entre las mismas sean mínimas 
(169,170). 
 
 La separación de una muestra mediante HPLC antes de la 
detección por MS representa el método de separación más utilizado en 
proteómica. Sin embargo, uno de los principales avances en proteómica 
en los últimos años ha sido el desarrollo de sistemas en línea de 
nanoflujo LC-MS (nanoLC-MS) para la identificación de péptidos, que 
han mejorado drásticamente el rendimiento y han disminuido la 
cantidad de muestra al tratarse de una separación más lenta a flujos 
bajos (169,170).  
 
5.5. ANÁLISIS POR ESPECTROMETRÍA DE MASAS 
La espectrometría de masas (MS) se introdujo en el ámbito del 
análisis de biomoléculas durante los años 70, tras la aparición de 
diversas técnicas de ionización suave, como la desorción por campo 
eléctrico, la desorción por plasma o bien la ionización por bombardeo 
con átomos rápidos. Dichas técnicas, permitieron el análisis y la 
secuenciación de péptidos y otras biomoléculas durante varios años 
(171). Posteriormente, al inicio de los años 90, se desarrollaron otros 
dos métodos de ionización suave: la ionización por electrospray (ESI) 
y la ionización/desorción láser asistida por matriz (MALDI), que fueron 
los pilares básicos de la MS en la proteómica contemporánea (172).  
 
Los espectrómetros de masas están constituidos por tres 
componentes básicos: la fuente de ionización, el analizador de masas y 







Figura 23. Representación esquemática de los componentes básicos de un 
espectrómetro de masas. 
 
- La fuente de ionización es la parte del espectrómetro de masas 
que permite la ionización de las moléculas, péptidos o proteínas, es 
decir, convierte las moléculas en un haz de iones compuesto por 
diferentes especies con distintas relaciones masa/carga (m/z). Una vez 
ionizada la muestra, el haz de iones es enfocado y dirigido hacia el 
analizador de masas (173). Existen múltiples métodos de ionización, 
pero la elección de uno u otro dependerá de la naturaleza de la muestra 
y de las moléculas que se quieran detectar. En el caso del análisis 
biomolecular en muestras líquidas y sólidas, el MALDI y el ESI son los 
métodos más utilizados (172). 
 
La ionización MALDI, fue desarrollada por Karas & Hillenkamp a 
finales de la década de los 80. En esta técnica se co-precipita sobre un 
sustrato metálico (placa de MALDI) una matriz con una fracción del 
analito objeto de análisis y se deja secar. Las matrices están constituidas 
por compuestos químicos que solidifican en contacto con el analito y 
que presentan capacidad de absorber radiación. Las matrices juegan un 
papel esencial tanto en la dispersión de las moléculas del analito con el 
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producir el haz de iones del analito. Las matrices difieren en la cantidad 
de energía que suministran a las biomoléculas durante la desorción y la 
ionización, por ello en función de la molécula que se quiera analizar se 
utilizarán diferentes tipos de matrices (172,174). El sólido resultante de 
la mezcla de muestra y matriz es irradiado por pulsos láser de 
nanosegundos, generándose el denominado haz de iones que se 
focalizará hacia el analizador de masas, en donde se separan de acuerdo 
con su relación m/z mediante la aplicación de campos magnéticos y/o 




Figura 24. Esquema representativo de la fuente de ionización MALDI. 
La ionización ESI fue desarrollada por Fenn & col (175) en la 
década de los años 80. De hecho, en el año 2002, se concedió el Premio 
Nobel de Química a John Fenn y Koichi Tanaka, por el desarrollo de 
esta tecnología para el análisis de macromoléculas biológicas por MS 
(176). Se trata de una técnica de ionización en la que la solución que 
contiene el analito (muestra y fase móvil), se bombea a una velocidad 
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sobre el cual se aplica un fuerte campo eléctrico utilizando un electrodo. 
Este proceso provoca la nebulización de la disolución que contiene el 
analito a su salida del capilar, es decir, se forman pequeñas gotas en 
forma de aerosol (spray) cargadas positivamente. Éstas se someten a 
una corriente de gas a alta temperatura que provoca la desolvatación 
(eliminación del solvente), liberando los analitos en su forma protonada 
a la fase gaseosa (Figura 25). Los iones generados se aceleran en un 
campo eléctrico hacia el analizador de masas. Este proceso de 
ionización tiene lugar a presión atmosférica y, por lo tanto, es muy 
suave (sin fragmentación de iones de analito en la fase gaseosa). El 
proceso de evaporación puede favorecerse por aplicación de calor y/o 
por un flujo de gas, que normalmente suele ser N2. La ionización por 
ESI de péptidos y proteínas genera iones multicargados. Dicha carga 
dependerá del pH de la solución y del número de grupos básicos (o 
ácidos) de la molécula (172). Después de la ionización, al igual que en 




Figura 25. Esquema representativo de la fuente de ionización ESI. 
Gas nebulizador 
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Cuando se acoplan la cromatografía líquida y la espectrometría de 
masas (LC-MS), el análisis por MS de los componentes de la muestra 
se realiza en línea, es decir, a medida que se eluyen los péptidos de la 
columna de cromatografía se realizará el análisis por MS. En este 
escenario, la limpieza, separación y concentración de muestras se 
logran en un solo paso (172). 
 
- El analizador de masas. Después de la ionización, los iones 
entran en el analizador de masas, en donde se separan de acuerdo con 
su relación m/z mediante la aplicación de campos magnéticos y/o 
eléctricos (172). Actualmente, existen diferentes tipos de analizadores 
con ventajas y desventajas según el objetivo final del análisis que se 
quiera realizar. Entre ellos los más comúnmente usados son: el 
analizador de tiempo de vuelo (TOF), el cuadrupolo y la trampa de 
iones (172).  
 
Los analizadores TOF, se basan en que los iones son acelerados en 
un campo eléctrico y adquieren distintas velocidades de acuerdo con su 
relación m/z, lo que hace que tarden distintos tiempos en recorrer una 
distancia determinada. Debido a que tanto la carga como la energía 
cinética de los iones formados en la fuente de ionización se mantienen 
constantes, la medida del tiempo de vuelo va a permitir la 
determinación precisa de la masa de cada uno de dichos iones (Figura 
26A) (177,178). Además, a los analizadores TOF se les puede acoplar 
un dispositivo denominado reflector, que es una especie de “espejo 
electrostático”. Este dispositivo permite que los iones vuelen de nuevo, 
hasta un segundo detector, mejorando su separación y, por lo tanto, 







Figura 26. Representación esquemática de un analizador TOF. a) Representa el 
modo lineal (MALDI-TOF). b) Modo reflector (MALDI-TOF/TOF). 
 
Este tipo de analizadores se encuentran frecuentemente acoplados 
a fuentes de ionización MALDI, generando equipos que se conocen 
como MALDI-TOF o MALDI-TOF/TOF. Estos equipos se están 
utilizando ampliamente para el análisis de péptidos y proteínas, porque 
presentan la ventaja de poder analizar la masa tanto de péptidos 
pequeños como de proteínas de gran tamaño (masa) (177,178).  
 
Los analizadores tipo cuadrupolos están constituidos por cuatro 
cilindros metálicos equidistantes sobre los que se aplican dos 
potenciales superpuestos, uno de corriente continua y otro de 
radiofrecuencia alterna, generando el denominado “campo 
m/z > 
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cuadrupolar”. Por lo tanto, en estos analizadores, cuando los iones 
entran en el campo cuadrupolar se ven sometidos a la combinación de 
los potenciales de dicho campo. Esto provoca la oscilación de los iones, 
lo que se traducirá en que los iones con una relación m/z concreta 
atravesarán los cilindros, manteniendo la trayectoria hasta el detector, 
mientras que otros se desviarán (Figura 27). Este tipo de analizadores 
actúan como filtros de iones, por lo tanto, los espectros de masas se 
obtendrán mediante barridos de los potenciales aplicados en los 
cilindros metálicos. Esto implica que en cada instante sólo se 
monitorice una pequeña fracción de iones de m/z igual, mientras que 
los demás se desechan (172,178). 
  
Entre las ventajas de este tipo de analizador, cabe destacar su 
extrema rapidez, ya que cuanto mayor es el estrechamiento del rango 
de escaneo, mayor es la velocidad de análisis (172,178,179). 
 
 
Figura 27. a) Representación esquemática de un cuadrupolo. b) Representación 
esquemática del interior de un cuadrupolo. 
Fuente de iones 
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En cuanto al analizador trampa de iones a grandes rasgos, permite 
el confinamiento de iones dentro de una cámara de pequeño tamaño 
mediante la utilización de campos eléctricos o magnéticos. Consiste en 
un espacio tridimensional definido por las superficies hiperbólicas de 
tres electrodos: un electrodo con forma circular localizado en el centro 
y dos electrodos a modo de tapas laterales, que presentan un agujero 
que permite la entrada y la salida de los iones (178). 
 
Esto provoca que los iones de una cierta relación m/z queden 
retenidos en el electrodo central. Al modificarse dicha configuración, 
se produce una expulsión selectiva de los iones hacia el detector 
(Figura 28). Los iones se pueden mantener en el interior de la trampa 
durante tiempos más o menos prolongados, con el objetivo de favorecer 
la descomposición en fragmentos generados por colisión con moléculas 
de gas. Los iones fragmento generados en estos procesos pueden ser a 
su vez seleccionados y fragmentados de nuevo. Los analizadores 
pueden ser de dos tipos: Orbitrap, si el campo aplicado es eléctrico, o 




Figura 28. Representación esquemática de una trampa de iones. 
 
Sin embargo, en proteómica clínica los instrumentos más usados 
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analizadores se usan en estudios de búsqueda de biomarcadores debido 
a su especificidad analítica (181). 
 
- Los detectores de iones. Constituyen el componente final de los 
espectrómetros de masas. Los detectores de iones generan señales que 
son proporcionales a la abundancia de cada ion. Las señales se 
producen al registrar la carga inducida o la corriente producida cuando 
un ion pasa o golpea una superficie. La integración de dichas señales se 
realiza en sistemas informáticos que generarán gráficos de abundancia 
relativa de los iones frente a distintos valores de m/z (espectros de 
masas). Existen diferentes tipos de detectores de iones: la copa Faraday, 
el multiplicador de electrones o la placa fotográfica (178). 
 
 
5.6. IDENTIFICACIÓN DE PROTEÍNAS 
Los métodos más utilizados para la identificación de proteínas son 
la identificación por huella peptídica (PMF) y la secuenciación de 
péptidos por espectrometría de masas en tándem (MS/MS).  
 
- El método PMF (huella peptídica) consiste en la digestión de 
proteínas con proteasas específicas, como la tripsina, que corta 
específicamente después de los residuos de arginina y/o lisina, 
generando péptidos o fragmentos peptídicos. Cada proteína presenta un 
conjunto de péptidos característico según la enzima empleada en la 
digestión que se encuentra en las bases de datos con el valor de la masa 
y su secuencia (182,183). Por lo tanto, al determinar la masa de los 
péptidos resultantes de la digestión de una proteína mediante MS, se 
pueden hacer comparaciones con las masas teóricas del conjunto de 
péptidos esperados para las secuencias almacenadas en distintas bases 
de datos (NCBI, Swissprot, Uniprot) y sugerir aquellas proteínas cuyos 
péptidos teóricos se ajustan más a los datos experimentales observados 
(184). Es decir, al comparar la “huella peptídica experimental” 
(conjunto de péptidos obtenidos en una digestión), con las “huellas 
peptídicas virtuales” (péptidos resultantes de la digestión teórica de una 




nivel de identidad. Para realizar estás búsquedas, existen distintos 
motores de búsqueda, como pueden ser Mascot o Protein Pilot (184).  
Este método de identificación es válido únicamente para proteínas 
puras o proteínas de mezclas no complejas. Por ello, actualmente, este 
tipo de identificación se utiliza para la caracterización estructural de 
proteínas. En general, la técnica de MS más usada para realizar análisis 
por PMF es MALDI-TOF o MALDI-TOF/TOF (172,184). 
 
-El método de secuenciación de péptidos por espectrometría de 
masas en tándem (MS/MS) implica la combinación de varios 
analizadores en tándem. En el primer analizador se aísla un ion de una 
determinada m/z, al que se le llama ion precursor. Este ion se puede 
volver a fragmentar por colisión con un gas inerte y por múltiples 
colisiones entre iones. Los fragmentos resultantes pasan al siguiente 
analizador de masas.  
 
En este método se identifica la proteína no solo por su huella 
peptídica, sino también por los fragmentos de sus péptidos. El patrón 
de fragmentación es característico para cada péptido ya que la 
secuencia de aminoácidos es única. La comparación con la información 
contenida en las distintas bases de datos permite una identificación 
precisa de cada proteína (172,185). 
 
Por lo tanto, la espectrometría de masas en tándem permite el 
análisis directo de mezclas de proteínas. Cuando se analizan mezclas 
peptídicas complejas (p. e.: a partir de un cultivo celular) con un MS de 
alta sensibilidad, el software de análisis elabora una lista de proteínas, 
cada una de ellas identificada inequívocamente con uno o varios 
péptidos. De esta forma, se pueden identificar simultáneamente un gran 
número de proteínas (172). 
 
6. PROTEÓMICA CUANTITATIVA 
 
La proteómica cuantitativa permite determinar la abundancia de las 
proteínas presentes en la muestra objeto de estudio. La cuantificación 
puede ser: absoluta, si se indica la abundancia de las distintas proteínas 
MARÍA GARCÍA VENCE 
 64 
presentes en una muestra; o relativa, si lo que se proporciona es el 
cambio de cada proteína en un grupo de muestras. Actualmente, para 
abordar la cuantificación de proteínas no hay una estrategia única, sino 
que disponemos de distintas estrategias experimentales 
complementarias, cada una con sus ventajas y limitaciones (157,186). 
 
La 2D-PAGE (del inglés, two-dimensional polyacrilamide gel 
electroforesis) fue la primera estrategia utilizada para la cuantificación 
de proteínas. En estos geles las proteínas se separan en dos dimensiones 
primero, por su punto isoeléctrico, y segundo por su peso molecular. 
Esta técnica permite la cuantificación de proteínas mediante programas 
de análisis de imagen, tras una tinción específica del gel (187).  Con el 
inconveniente de que cada muestra tiene que ser separada en un gel. 
 
Posteriormente, se han desarrollado los métodos de cuantificación 
relativa en gel, con marcaje de péptidos mediante el uso de isótopos 
estables (2-DE-DIGE). Esto permitió marcar los péptidos de distintas 
muestras con distintas etiquetas, que se pueden combinar 
posteriormente, y realizar un único gel experimental y, finalmente, 
analizar de forma individualizada tras el escaneo. Este método reduce 
la variabilidad experimental, pero el uso del marcaje implica un 
procesado de la muestra que puede introducir variabilidad y error (188). 
 
Asimismo, existen dos grandes métodos de marcaje: isobáricos y 
no isobáricos (188). 
 
En el marcaje isobárico se emplean etiquetas químicamente 
idénticas (isobáricas), es decir, que inicialmente a nivel de péptidos 
estos presentan la misma masa. En este caso, la cuantificación se realiza 
con la información de los espectros de fragmentación (MS o MS/MS), 
apareciendo como iones separados por la diferencia de masa que 
corresponde al marcaje isotópico. Estos marcajes pueden realizarse 
mediante reacciones químicas con reactivos marcados ICAT, iTRAQ o 
TMT; mediante la incorporación metabólica (en los propios cultivos) 
de aminoácidos marcados SILAC; o mediante marcaje enzimático a 




Por otro lado, en el marcaje con etiquetas que presentan distintas 
masas (no isobáricas), como el ICPL, se observan en los espectros de 
masas dobletes y tripletes. Esto se traduce en un aumento de la 
complejidad de la muestra al obtenerse dos versiones de un mismo 
péptido (pesada y ligera), lo que complica el análisis de los datos (188).  
 
Paralelamente, se han desarrollado las técnicas de cuantificación 
label-free, que no necesitan ningún tipo de marcaje (186,188). 
Básicamente, hay dos estrategias generales para cuantificar mediante 
MS sin marcaje: 
 
-  Métodos basados en la intensidad de las señales. En estos 
métodos la señal correspondiente a cada péptido, es decir, a cada pico 
del espectro MS, se utiliza para construir un perfil cromatográfico 
(XIC, acrónimo del inglés extracted ion chromatogram). El área de 
cada pico cromatográfico es proporcional a la cantidad de péptido 
presente en la muestra. Tras una normalización adecuada, se podrían 
comparar las áreas de los péptidos en distintas muestras entre sí, o bien 
con un patrón, si el objetivo es una cuantificación absoluta. Sin 
embargo, no se pueden comparar las áreas de péptidos distintos, 
únicamente las áreas del mismo péptido en cada una de las muestras 
(188,189). 
 
- Métodos basados en el número de señales, denominada también 
“spectral counting”. Este método se basa en la frecuencia con la que se 
detectan los péptidos de cada proteína, por lo tanto, es necesario la 
identificación previa de las proteínas para poder realizar la 
cuantificación. Este método se basa en la hipótesis de que en un 
experimento LC-MS/MS sólo una fracción de los péptidos que integran 
la muestra son seleccionados como precursores para ser fragmentados, 
por lo que es razonable pensar que los péptidos que se fragmentarán 
son aquellos que presenten una mayor concentración. Para corregir 
estos análisis, es necesario tener en cuenta el tamaño de la proteína ya 
que, para una misma concentración, las proteínas de mayor tamaño 
generan más péptidos que las más pequeñas (188,190).  
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6.1. MÉTODOS DE ADQUISICIÓN DE DATOS EN MS  
En proteómica clásica, o “bottom-up”, tras la digestión proteica, se 
realiza el análisis de los péptidos resultantes mediante cromatografía 
líquida acoplada a espectrometría de masas (LC-MS). Actualmente, 
hay varios métodos para adquirir los datos en un espectrómetro de 
masas (191). 
 
- El método convencional de barrido, denominado modo de 
adquisición dependiente de datos (DDA) o también conocido como 
modo de adquisición dependiente de información (IDA), es el modo de 
recopilación de datos más común en LC-MS/MS. En el modo DDA, el 
espectrómetro de masas selecciona los iones peptídicos (más intensos) 
cuya señal supera un umbral de ruido establecido previamente en el 
espectro de masas. Éstos se aíslan y fragmentan, generando un espectro 
de masas de segundo orden MS/MS, característico de la secuencia 
aminoacídica del péptido. Los espectros MS/MS permiten identificar 
los péptidos presentes en la muestra al compararlos con los patrones 
teóricos disponibles en las bases de datos (Figura 29). Este método es 
muy eficiente para la identificación del mayor número de proteínas 
posibles en una muestra biológica, y se le denomina comúnmente como 
“shotgun”. Sin embargo, en muestras muy complejas, el número de 
iones precursores que co-eluyen en un tiempo determinado puede 
superar la velocidad de barrido (análisis) del espectrómetro, de manera 
que se pierde información. Únicamente los iones más intensos se 
seleccionarán como precursores y se someterán a fragmentación. Esto 
implica un sesgo en las proteínas identificadas, que normalmente lleva 
a la identificación de las proteínas mayoritarias (191,192).  
 
- Métodos de adquisición independientes de datos, DIA. Para 
incrementar la eficiencia de los experimentos “shotgun”, se han 
desarrollado métodos DIA. En este modo de adquisición se lleva a cabo 
la fragmentación de todos los iones dentro de una ventana de selección 
m/z predeterminada, en lugar de fragmentar precursores seleccionados 
por su intensidad en el espectro MS. Esto quiere decir que en cada ciclo 
el instrumento se enfoca en una ventana de masa concreta y adquiere 




ventana (Figura 29). Las ventanas cubren todo el rango de masas, 
recogiendo sistemáticamente datos de MS/MS. Posteriormente, se 
reconstruyen los espectros de fragmentación basándose en la co-elución 
cromatográfica de los fragmentos y los precursores presentes en cada 
ventana de selección (191,193). Con esta metodología se incrementa el 
número de proteínas identificadas, se reduce el sesgo hacia las proteínas 




Figura 29. Representación esquemática del modo de adquisición dependiente de 
datos (DDA y/o IDA) y del modo de adquisición independiente de datos (DIA). 
  
6.2. SWATHTM 
En el año 2012, Gillet y col (191) presentaron el método 
SWATHTM, basándose en la fragmentación de precursores aislados de 
forma secuencial en ventanas amplias propuesta por Venable y col. en 
2004 (193). Este método combina la especificidad del método DIA con 
una estrategia dirigida de extracción de datos a partir de espectros de 
fragmentación compuestos. En este caso, se divide el rango de masa en 
ventanas, que cubren un rango de adquisición total comprendido entre 
400-1200 m/z. Además, se aplican ciclos de tiempo de entre 2 y 4 
segundos por ventana. Durante cada ciclo, el espectrómetro de masas 
fragmenta todos los precursores de la ventana y registra un espectro de 
iones de fragmento completo y de alta precisión de todos los 
precursores seleccionados en dicha ventana (Figura 30). Los ciclos se 
repiten a lo largo de toda la separación cromatográfica, proporcionando 
así, “mapas iónicos” complejos, generados a partir de la fragmentación 
total de todos los precursores detectables. Es decir, se genera una 
MS1 








 rango m/z  
MS2 
MS1 CID MS2 
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especie de registro de los tiempos de elución de los fragmentos de todos 




Figura 30. Representación esquemática del método SWATHTM. 
 
Los “mapas” de fragmentación se rastrean para buscar péptidos 
concretos, generalmente empleando información disponible en librerías 
espectrales. Dichas librerías pueden ser creadas en el propio laboratorio 
a partir de las mismas muestras objeto de estudio o bien pueden usarse 
librerías disponibles online, o también combinaciones de ambas. Esta 
metodología aprovecha la elevada especificidad de fragmentación 
peptídica para llevar a cabo la identificación y cuantificación de los 
péptidos de manera precisa (191,194).   
 
En el método SWATHTM, al abarcar la totalidad de los precursores 
y sus fragmentos, se prescinde de la selección de péptidos diana y 
optimización de transiciones, es decir, monitorización selectiva de 
proteínas, que permiten otras técnicas como SRM y MRM. Sin 
embargo, la reproducibilidad, el rango dinámico lineal y la sensibilidad 
de este método, se acercan a los de un análisis SRM (considerado por 
muchos autores como el mejor enfoque para la cuantificación de 
proteínas) (194).  Los datos del estudio de Collins, y col, en 2017, (194) 
avalan la reproducibilidad de este método entre laboratorios, para la 
identificación y cuantificación de proteínas, incluso usando librerías 
ajenas al estudio. 
 
En resumen, el SWATHTM es un método de adquisición de datos 
DIA basado en la generación de mapas de iones de fragmentos 
altamente multiplexados que se registran de manera determinista en el 
rango de masas, definido por el usuario tras la separación 
cromatográfica (191,194). 
 
















7. PROTEÓMICA EN LA BÚSQUEDA DE BIOMARCADORES 
 
Los avances técnicos en el campo de las tecnologías “ómicas”, así 
como el desarrollo de las herramientas computacionales, han permitido 
un gran avance en el conocimiento básico de diferentes procesos 
patológicos incluyendo el cáncer. No obstante, aunque la genómica ha 
sido la tecnología que más conocimiento ha generado hasta el 
momento, se necesitan otros campos para complementar las 
limitaciones del enfoque genómico. Es en este punto donde la 
proteómica juega un papel fundamental para el abordaje del 
conocimiento de muchas patologías. La proteómica es una herramienta 
dinámica que podría confirmar, complementar y/o proporcionar 
información más completa que la que ofrecen otros enfoques más 
estáticos y menos integradores (195,196). 
  
A pesar de que han sido identificado numerosos genes relacionados 
específicamente con distintos tipos tumorales, la función de dichos 
genes, así como la interpretación de los datos en el contexto de las redes 
funcionales, requiere de los conocimientos que aporta la proteómica 
(195,196). 
 
Otro punto clave de la proteómica es que permite ampliar los 
horizontes de los estudios de expresión diferencial de ARNm, ya que 
como se ha explicado anteriormente, la expresión genética no se 
correlaciona necesariamente con la concentración de proteínas 
funcionales. Es importante recordar, que las macromoléculas, en 
general y las proteínas en particular, son altamente dinámicas 
(195,196). 
 
En el caso del cáncer, a diferencia de otras patologías, a la 
complejidad técnica intrínseca de la proteómica, hay que añadirle el 
concepto de heterogeneidad intratumoral. Por la propia inestabilidad 
genómica de las neoplasias, durante el desarrollo del cáncer surgen 
diferentes grupos celulares (clones) con diferentes mutaciones. Esta 
evolución clonal, hace que las células que forman el tumor sean 
distintas (heterogéneas), que tengan diferentes mutaciones y se 
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encuentren en distintos estados fisiológicos, lo que implica que puedan 
comportarse de forma diferente frente a un mismo tratamiento. Todo 
ello explica las distintas respuestas tanto al avance tumoral, como a 
terapias (197). 
 
Actualmente, existe una variabilidad significativa, en cuanto a 
definiciones y conceptos fundamentales, para definir el término 
“biomarcador”. La definición de biomarcador aceptada por los 
principales órganos reguladores en este ámbito sería “característica que 
se puede medir y evaluar objetivamente, como un indicador de un 
proceso biológico normal, un proceso patológico o una respuesta a un 
tratamiento farmacológico” (198).  
 
Existen varios aspectos que son fundamentales en las 
investigaciones que tienen como objetivo la búsqueda de 
biomarcadores. Por un lado, el descubrimiento de biomarcadores, es 
decir, describir por primera vez, una proteína con expresión exclusiva 
en un determinado tipo tumoral (199,200). Por otro lado, estaría la 
validación de biomarcadores, es decir, demostrar la utilidad clínica del 
biomarcador en múltiples poblaciones distintas de pacientes después de 
haber sido previamente validado por varias metodologías distintas. Si 
bien la parte de descubrimiento supone un gran desafío y es costosa, la 
validación clínica puede ser aún más desafiante, ya que implica la 
implementación de una tecnología en muchas ubicaciones geográficas 
y el reclutamiento de un número elevado de pacientes para evaluar la 
solidez de dichos biomarcadores (199,200).  
 
La proteómica se ha convertido en los últimos años en una 
herramienta eficaz a la hora de proponer nuevos biomarcadores para 
distintos tipos de patologías. No obstante, muchos de ellos no han 









8. PROTEÓMICA EN CÁNCER DE TIROIDES 
 
La investigación clínica en patología tiroidea se centra en el 
desarrollo de nuevas herramientas de diagnóstico, esencialmente para 
mejorar la estratificación del riesgo de malignidad de los nódulos 
tiroideos. Aunque el diagnóstico ha mejorado en los últimos años, 
todavía es impreciso en muchos casos (202). Véase la sección previa 
de “el problema del nódulo tiroideo”. La falta de suficiente precisión 
en el diagnóstico pre-quirúrgico de los nódulos tiroideos implica dos 
problemas fundamentales: 
 
1. Por un lado, la pérdida de calidad de vida de los pacientes que 
necesitarán tratamiento hormonal sustitutivo de por vida tras 
tiroidectomías que podrían haberse evitado. Además, en algunos casos, 
las complicaciones de la cirugía (hipoparatiroidismo, lesión del nervio 
recurrente, etc.) pueden representar una merma significativa de la 
calidad de vida de los pacientes post-cirugía (203). 
 
2. Por otra parte, existe un impacto económico sobre los sistemas 
de salud pública, ya que muchas tiroidectomías podrían haberse 
evitado. Además, estos costes están relacionados no solo con la 
intervención quirúrgica, sino también con el tratamiento sustitutivo tras 
la cirugía, y con el tratamiento de posibles secuelas secundarias a la 
intervención quirúrgica (203). 
 
Con relación al carcinoma de tiroides son muchas las cuestiones 
clínicas sin resolver. En este contexto, la investigación con técnicas 
proteómicas juega un papel clave, tanto en el conocimiento de los 
procesos básicos de esta patología como en la búsqueda de 
biomarcadores de diagnóstico y de pronóstico (202,203). 
 
En la literatura, se pueden encontrar distintos estudios proteómicos 
que emplean muestras de distintas patologías tiroideas, así como 
distintas tecnologías (véase anexo 1).  
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Como se refleja en la tabla anexos-2, en varios estudios se usan 
muestras citológicas tiroideas obtenidas mediante PAAFs o FNAB (del 
acrónimo inglés fine needle aspiration biopsy) (204). No obstante, 
aunque la FNAB es una técnica diagnóstica estándar para examinar 
nódulos tiroideos (fácil de realizar, económica y mínimamente 
invasiva), generalmente contiene relativamente pocas células tumorales 
y podría ser poco representativa. En la actualidad parece necesario 
complementar los estudios de muestras procedentes de FNAB con otros 
tipos de muestras, para asegurar una representatividad de los tipos 
tumorales a estudiar mediante proteómica (202). 
 
Aunque el análisis histológico se considera más eficiente que el 
citológico, también son necesarios nuevos marcadores para aumentar 
la calidad y precisión del diagnóstico histopatológico. Para ello, varios 
grupos han realizado estudios de proteómica utilizando muestras tejido 
fresco (congelado) y en algunos casos incluso tejido fijado en formol e 
incluido en parafina (FFPE, del inglés formalin-fixed paraffin-
embedded”) (véase anexo 1). Sin embargo, en la mayor parte de los 
estudios, las muestras FFPE únicamente se han usado para validar por 
inmunohistoquímica las proteínas propuestas como biomarcadores, que 
se habían identificado previamente aplicando técnicas de proteómica 
(LC-MS/MS, 2-DE seguida LC-MS, etc.) a tejido congelado (205-208). 
Tras una extensa búsqueda bibliográfica (véase anexo 1), sólo 
tenemos constancia de dos estudios que emplean muestras de tejido 
FFPE para extraer proteína y realizar el análisis MS/MS con el objetivo 
de identificar proteínas útiles como biomarcadores (208, 209). 
 
Para el estudio proteómico de muestras de tejido tiroideo FFPE, 
una de las técnicas más utilizadas, por su posible aplicabilidad al 
diagnóstico clínico rutinario, es MALDI-MSI (210-212). Se trata de 
una técnica de espectrometría por imagen, que permite obtener un 
conocimiento detallado de la distribución y localización proteica a lo 
largo de un tejido; es decir, permite observar la expresión proteica en 
distintas secciones intactas de la muestra (213). Esta técnica permite el 




La mayoría de las técnicas proteómicas requieren la ruptura y 
homogenización de los tejidos para extraer de forma eficiente las 
proteínas, lo que imposibilita el estudio simultáneo de la morfología 
celular con la expresión específica de proteínas y/o péptidos. Aunque 
la técnica MALDI-MSI si permite observar “in situ” la expresión de 
proteínas de membrana, citoplasma, etc. Sin embargo, está técnica 
presenta limitaciones como: la limitada resolución lateral de las 
muestras (para péptidos/proteína no supera las 40/50 µm); o el rango 
de masas de las proteínas que se pueden identificar que sólo comprende 
de 70 a 100 kDa (215). A pesar de dichas limitaciones, se ha propuesto 
el uso del MALDI-MSI como técnica complementaria para el 
diagnóstico (202). 
 
También se ha usado suero de pacientes con diferentes tipos de 
patología tiroidea para la búsqueda de biomarcadores usando técnicas 
proteómicas (216,217). En otros casos, el suero se ha empleado para 
validar resultados usando técnicas serológicas como ELISA (218) o 
técnicas de análisis de proteínas, a nivel molecular, como Western Blot 
(206,216).  
 
Muchos estudios utilizan líneas celulares tiroideas (219,220), así 
como exosomas aislados de líneas celulares para buscar biomarcadores 
proteicos útiles para el diagnóstico de los principales tipos tumorales 
de la glándula tiroidea (221). 
 
A partir de estos estudios se han propuesto diferentes proteínas 
como posibles biomarcadores, incluso con validación por técnicas 
complementarias de proteómica y moleculares. Sin embargo, todavía 
no se ha validado ningún marcador para diagnóstico ni para pronóstico 
en distintas poblaciones de pacientes. Por lo tanto, continúa siendo 
necesario realizar estudios que puedan validar las proteínas ya 
propuestas, así como identificar mejores candidatos para el diagnóstico 
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9. MUESTRAS PARAFINADAS 
 
En la búsqueda de biomarcadores clínicos, un importante factor a 
tener en cuenta es la accesibilidad y disponibilidad de la muestra, así 
como que los métodos de obtención de la misma no causen un 
sufrimiento o malestar adicional al paciente. Por ello, la investigación 
en el ámbito de los biomarcadores se centra en la obtención de muestras 
mediante técnicas poco o no invasivas, tales como la sangre (suero o 
plasma), orina o saliva (222,223). Además, las biopsias de tejido son 
sometidas de forma rutinaria a un método estándar de conservación. 
Este método consiste en la fijación con formaldehido tamponado 
seguido de la inclusión en parafina. De esta forma, a partir de las 
secciones del tejido incluido en estos bloques (FFPE) se realizan la 
mayoría de los diagnósticos anatomopatológicos. Este procedimiento 
implica que los Servicios de Anatomía Patológica hospitalarios 
almacenan numerosas muestras parafinadas en sus archivos, como 
muestras excedentes de diagnóstico. Dado la gran cantidad de tejido 
almacenado en los hospitales, este material FFPE representa un 
material biológico muy valioso para la investigación biomédica y una 
oportunidad excelente para la investigación mediante el uso de técnicas 
proteómicas (224). 
 
La principal ventaja de este método de conservación es que los 
tejidos se pueden almacenar durante períodos de tiempo muy grandes 
(décadas o más), a temperatura ambiente, garantizándose la 
conservación de la morfología celular. Además, de esta forma, las 
muestras son fácilmente almacenables sin grandes costes. Por lo tanto, 
existe una gran disponibilidad y variabilidad, en cuanto a este tipo de 
muestras, siendo posible en muchos casos, incluso hacer estudios 
retrospectivos de distintas patologías (224,225). 
 
No obstante, el uso de estas muestras FFPE para estudios de 
proteómica plantea una serie de limitaciones, que se han solventado en 
algunos casos y, en otros, se han valorado distintas opciones que están 





La principal limitación radica en la formación de enlaces cruzados 
o “cross-links” durante el proceso de fijación e inclusión, lo que induce 
cambios en las proteínas. Durante los procedimientos estándar de 
parafinado de las muestras de tejido, el formaldehído reacciona con los 
ácidos nucleicos, los polisacáridos, así como con múltiples residuos de 
aminoácidos (incluyendo lisina, arginina, histidina y/o cisteína) (226).  
 
De todas estas posibles interacciones, la reacción del formaldehído 
con los aminoácidos es la más interesante desde el punto de vista del 
análisis de las muestras mediante LC-MS/MS. La interacción entre el 
grupo aldehído del formaldehído y los grupos amino primarios 
presentes en las proteínas da lugar a un derivado hidroxilamina (Figura 
31) que a su vez da lugar a la formación de una base de Schiff con la 
consiguiente eliminación de una molécula de agua (Figura 31). 
Además de estas reacciones, los grupos amino primarios presentes en 
los residuos de los aminoácidos pueden reaccionar con grupos hidroxilo 
o alternativamente con anillos aromáticos (227,228). 
 
En una segunda etapa de la reacción, se pueden generar enlaces 
cruzados a través del ataque nucleofílico al carbono del metileno de la 
base de Schiff, por un nucleófilo de otro residuo aminoacídico (Figura 
31). El puente de metileno resultante une dos secuencias peptídicas 
generando lo que se conoce como enlaces cruzados o “cross-links” 
(227,228). Dichos enlaces dificultan el proceso de extracción de 
proteína de este tipo de muestras, provocando que sea necesario 
optimizar protocolos de desparafinado y extracción de proteína para 
cada tejido concreto con el que se desee trabajar.  
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Figura 31. Representación esquemática de las principales reacciones que ocurren 
entre el tejido y los reactivos usados en el proceso de fijación con formaldehído e 
inclusión en parafina, generando los denominados enlaces cruzados o cross-links. 
 
Actualmente, no hay un consenso en cuanto a un método estándar 
de obtención de proteína a partir de muestras parafinadas para su 
posterior análisis por técnicas proteómicas. Es necesaria una 
comprensión más profunda de la interacción entre el formaldehído y las 
proteínas, así como, los efectos de los factores pre-analíticos (tiempo 
de fijación, edad de las muestras, etc.), para que se pueda garantizar la 
máxima eficiencia en la extracción de proteína (224,227,228). Sin 
embargo, la posibilidad de extraer proteína a partir de muestras 
parafinadas con la calidad suficiente para realizar análisis MS, ha sido 
demostrada en diversos artículos científicos. En ellos se refleja que 
dependiendo del tipo de tejido funcionan mejor ciertos buffers de 
extracción de proteína que otros. Del mismo modo, se han propuesto 
distintos protocolos para desparafinar las muestras FFPEs, empleando 
en la mayoría de los casos solventes tóxicos para el ser humano (xileno, 





Por todo ello, para cada tipo de tejido y teniendo en cuenta la 
técnica de análisis que se quiera aplicar, es necesario la estandarización 
de los protocolos de desparafinado y extracción de proteína, para 
obtener la máxima eficiencia y el mayor rendimiento en la recuperación 
de proteína, y garantizar que la calidad de éstas no se vea afectada por 



































II. HIPÓTESIS & OBJETIVOS 
  
  





La patología tiroidea tiene importantes implicaciones económicas 
para la sanidad pública. A pesar de que las neoplasias tiroideas tienen 
una menor tasa de mortalidad que las de otros órganos, implican un 
gran número de intervenciones quirúrgicas. Además, al coste de la 
intervención quirúrgica, se le une el de los controles y tratamientos a 
los cuales deberán someterse posteriormente los pacientes, en muchos 
casos, durante el resto de su vida. 
 
Una de las principales limitaciones para diagnosticar a los 
pacientes con nódulos tiroideos es la falta de marcadores de diagnóstico 
precisos, que nos permitan diferenciar entre tumores benignos (que no 
necesitarían intervención quirúrgica) y tumores malignos. Además, la 
caracterización más precisa de los distintos subtipos de tumores 
tiroideos permitiría ajustar el tratamiento de cada paciente a la 
agresividad de cada tumor (medicina de precisión). 
 
En los hospitales las muestras de todas las biopsias realizadas 
suelen conservarse en parafina y almacenarse, por si fuera necesario 
realizar más pruebas diagnósticas sobre las mismas muestras. Las 
muestras FFPEs ocupan poco sitio de almacenaje, además de ser una 
excelente forma de conservación de la estructura morfológica del 
tejido. Por lo tanto, se consideran una fuente de valor incalculable en 
cuanto a información de cualquier patología y en concreto en esta tesis, 
sobre la patología tiroidea. 
 
Por todo ello, en esta tesis doctoral nos planteamos la HIPÓTESIS 
de que la obtención de un método adecuado para extraer proteína a 
partir de muestras FFPE para el análisis proteómico de tumores 
tiroideos, permitirá obtener perfiles proteicos útiles para la búsqueda de 












De acuerdo con la hipótesis propuesta, los principales objetivos 
de esta tesis doctoral son: 
 
1. Optimizar un protocolo de desparafinado y extracción de 
proteína a partir de muestras FFPEs de tiroides, para lograr un mayor 
rendimiento en la obtención de proteínas de este tejido con la calidad 
suficiente para poder someterlas a análisis por técnicas de proteómica. 
 
2. Estudiar los perfiles proteicos cualitativos (DDA) de los 
distintitos tipos tumorales que permitan comparar las proteínas 
expresadas en cada uno de ellos, mediante la utilización de distintos 
programas de análisis funcional de proteínas. 
 
3. Estudiar los perfiles proteicos cuantitativos (IDA y/o 
SWATHTM) de los distintos grupos tumorales, que permitan identificar 
las proteínas desreguladas específicas para cada tipo tumoral. 
 
4. Comparar los datos obtenidos por ambas técnicas con el fin de 
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MATERIAL & MÉTODOS 
 
1. ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES 
 
Los datos de todos los participantes y las muestras se obtuvieron 
de conformidad con la práctica clínica-ética del Gobierno de España y 
la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial de 1964, 
y dentro de un protocolo aprobado por el Comité Ético de Investigación 
de Santiago-Lugo de la Xunta de Galicia (códigos de registro nº 
2015/238 y 2019/275).  
Los participantes en este estudio proporcionaron el consentimiento 
informado por escrito y se garantizó en todo momento su anonimato 
respetando la "Ley Orgánica 15/1999, del 13 de Diciembre, de 
Protección de Datos de Carácter Personal, el RD 1720/2007 del 21 de 
diciembre, que aprueba el reglamento de la Ley Orgánica 15/1999, la 
Ley 41/2002 del 14 de Noviembre, Ley 3/2005, del 7 de marzo, de 
modificación de la Ley 3/2001, del 28 de mayo, Reguladora del 
consentimiento informado y de la historia clínica de los pacientes y el 
Decreto 29/2009, del 5 de febrero, que regula el uso y acceso a la 
historia clínica electrónica. 
Se utilizaron muestras de tejido tiroideo humano normal y tumoral 
incluidas en parafina, todas ellas excedentes de diagnóstico de 
pacientes sometidos a tiroidectomías. Las muestras pertenecen a la 
colección TIROCHUS (nº c.0003960 del Registro Nacional de 
Biobancos del Instituto de Salud Carlos III, investigador responsable 
José Manuel Cameselle Teijeiro), depositada en el Biobanco del 
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela 
(CHUS).  
Este proyecto de tesis se encuadra en los proyectos de 
investigación nacionales del ISCIII (PI15/01501 y PI19/01316), 
Agencia Estatal de Investigación, Ministerio de Ciencia e Innovación, 
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2. RECOGIDA Y PREPARACIÓN DE LAS MUESTRAS  
 
Se utilizaron muestras de tejido tiroideo humano sano y tumoral 
fijadas e incluidas en parafina en el Servicio de Anatomía Patológica 
del CHUS de acuerdo con su procedimiento estándar, que consta de los 
siguientes pasos: fijación en formol tamponado al 10%, generalmente 
por un máximo de 24 horas, seguida de deshidratación mediante 
inmersión en una serie gradual creciente de alcohol etílico (EtOH), e 
inclusión en un bloque de parafina. Tras el procesamiento de la muestra 
para la realización del diagnóstico clínico pertinente, el bloque de 
parafina restante se almacena en el biobanco del CHUS. En la tabla 
anexos-3 se recogen los principales datos de las muestras empleadas en 
este trabajo de tesis. 
 
3. DESPARAFINADO Y EXTRACCIÓN DE PROTEÍNAS 
DE FFPES 
 
La parte experimental de este trabajo de tesis se llevó a cabo en dos 
fases diferentes. En un primer bloque, se testaron dos protocolos de 
desparafinado (agua y xileno) y siete buffers de extracción de proteína, 
con el fin de establecer un método adecuado de recuperación de 
proteína para este tipo de tejido. Una vez realizada esta puesta a punto 
y seleccionado el método (incluyendo protocolo de desparafinado y de 
extracción de proteína) con mayor rendimiento, éste se aplicó en el 
segundo bloque.  
La segunda fase, se centró en la realización de un estudio 
proteómico cualitativo y cuantitativo de muestras FFPEs de pacientes 
con distinta patología tiroidea. 
 
En cuanto a las muestras empleadas en cada fase:  
 
- En la primera fase de puesta a punto de los protocolos de 
desparafinado y extracción de proteínas se utilizaron entre 3 y 5 
secciones de 10 µm de espesor de un mismo bloque de parafina, de 
tejido normal, cortado con microtomo (Leica Mycrosystems, GmbH, 
Wetzlar, Alemania) en el Servicio de Anatomía Patológica del CHUS. 




- La segunda fase experimental, se emplearon 5-6 secciones de 10 
µm de espesor de cada tipo tumoral cortadas con microtomo (Leica 
Mycrosystems, GmbH, Wetzlar, Alemania) en el Servicio de Anatomía 
Patológica del CHUS. En este caso, el número de muestras depende de 
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Tabla 3. Tabla en la que se recogen los tipos tumorales y el número de muestras que 
incluye cada uno de ellos, usadas para realizar los estudios proteómicos cualitativo 
y cuantitativo. 
Estudio Cualitativo Estudio Cuantitativo 
Normal (n=12) Normal (n=12) 
Enfermedad de Graves (n=7) 
Hiperplasia (n=18) 
Bocio multinodular (n=11) 
Adenoma folicular (n=17) 
Adenoma (n=20) 
Adenoma oncocítico (n=3) 
NIFTP (n=10) NIFTP (n=10) 
Carcinoma folicular (n=14) 
Carcinoma Bien Diferenciado 
(n=62) 
Carcinoma papilar, variante 
clásica (n=18) 
Carcinoma papilar, variante 
células altas (n=9) 
Carcinoma papilar, variante 
células columnares (n=3) 
Carcinoma papilar, variante 
folicular (n=5) 
Carcinoma papilar, variante 
hobnail (n=2) 





Carcinoma indiferenciado (n=14) Carcinoma indiferenciado (n=14) 
Carcinoma medular (n=9) Carcinoma medular (n=9) 
 
Se utilizó un menor número de secciones durante la primera fase 
experimental, con el fin de poder testar la cantidad mínima de tejido 
necesaria para obtener un rendimiento de recuperación de proteína 
suficiente para el posterior análisis proteómico. Sin embargo, una vez 
alcanzado este objetivo, en la segunda fase de experimentos se 
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realizaron dos aproximaciones proteómicas: un estudio cualitativo 
(DDA) y uno cuantitativo (SWATHTM). Dada la necesidad de una 
mayor cantidad de muestra, se utilizaron un mayor número de 
secciones.   
 
3.1. PUESTA A PUNTO DE LAS TÉCNICAS DE DESPARAFINADO Y 
EXTRACCIÓN DE PROTEÍNA DE FFPES 
Para la puesta a punto de las técnicas de desparafinado y extracción 
de proteínas de FFPEs, se testaron 2 protocolos de desparafinado y 7 
buffers de extracción de proteínas, basados en métodos descritos 
previamente en la literatura (212,229-232). Se realizaron 3 
experimentos independientes en los que se analizó la combinación de 
cada protocolo de desparafinado con cada buffer. 
 
3.1.1. Desparafinado 
La manipulación de la muestra se realizó dentro de microtubos 
eppendorf de 1,5 mL en los que se introducen las 3-5 secciones de 10 
µm de espesor de FFPEs, previamente pesadas en una balanza de 
precisión. Los valores de las cantidades de cada muestra (expresados 
en gramos) se recogen en la tabla anexos-3. 
 
3.1.1.1. Desparafinado con xileno 
1- Incubación de las muestras con 150 µL de xileno (Scharlau, 
España) durante 5 minutos a temperatura ambiente y en agitación 
constante a 500-600 rpm en un Thermomixer (Eppendorf, Alemania). 
Realizar 3 incubaciones (Figura 32). 
 
2- Eliminación del xileno y rehidratación de la muestra mediante 
la incubación con 150 µL de EtOH (Scharlau, España) en porcentajes 
decrecientes de 100%, 90%, 80% y 70%, durante 1 minuto a 
temperatura ambiente (Figura 32). 
 
3- Eliminación del EtOH y lavado con 400 µL de H2O milli-Q 
durante 30 minutos en agitación (500-600 rpm) y almacenar a -20 ºC 
(Figura 32). 
 




Figura 32. Representación esquemática de los pasos a realizar durante el proceso 
de desparafinado con xileno. 
3.1.1.2. Desparafinado con agua 
1- Incubación de las muestras con 400 µL de agua milli-Q 
precalentada a 90-95 ºC durante 2-3 minutos a 95ºC en agitación 
constante a 500-600 rpm en un Thermomixer (Eppendorf, Alemania). 
Se realizan 3 incubaciones (Figura 33). 
 
2- Eliminación del agua y adición de 400 µL de agua milli-Q a 




Figura 33. Representación esquemática de los pasos a realizar durante el proceso 
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3.1.2. Extracción de proteína 
Para la puesta a punto del protocolo de extracción de proteínas se 
testaron 7 buffers de distinta composición, con el fin de seleccionar el 
que generase un mejor rendimiento, ya que, en función de las 
características de cada tejido, un mismo tampón puede tener distinta 
eficiencia (229-231). Todos los tampones de extracción testados se 
seleccionaron de publicaciones científicas previas, salvo los tampones 
1 y 2, que se prepararon de acuerdo con información descrita por otros 
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Tabla 4. Tabla en la que recogen los buffers empleados, durante la optimización del 








20 mM TRIS-HCl pH 8.8; 2 % 
SDS; 1% CHAPS; 200 mM DTT; 200 
mM glicina. 
Basado en: 
Azimzadeh O, et al. J 
Proteome Res. 2010 
2 
125 mM TRIS pH 6.8; 2% SDS; 
20 % glicerol; 5 % β-
mercaptoethanol. 
Basado en: Giusti L 
& Lucacchini A. Expert 
Rev Proteomics. 2013 
3 
100 mM TRIS pH 8; 100 mM 
DTT; 4 % SDS. 
Finne K, et al. 
Nephrol. Dial. 2014. 
Shen K, et al. PLoS One. 
2015. 
4 
5 M Urea; 2 M Tiurea; 2 mM 
Tributilfosfina; 65 mM DTT; 4 % 
CHAPS. 
Rodríguez-Riguero 
T, et al. Proteomics. 
2011. 
Shen K, et al. PLoS 
One. 2015. 
5 
62´5 mM TRIS-HCl pH 6.8; 4 % 
w/v SDS; 10% v/v glicerol; 100 mM 
DTT. 
Craven R, et al. 
Proteomics. 2013. 
6 
200 mM TRIS-HCl pH 7.5; 200 
mM NaCl; 5% SDS; 100 mM citrato 
de sodio. 
Rodriguez-Riguero 
T, et al. Proteomics. 
2011. 
Vicenti DC & 
Murray GI.  Clin 
Biochem. 2013. 
7 
200 mM TRIS-HCl pH 6.8; 2% 
w/v SDS; 20% v/v glicerol. 
Rodriguez-Riguero 
T, et al. Proteomics. 
2011. 
Vicenti DC & 
Murray GI.  Clin 
Biochem. 2013. 
 
El buffer 1 presenta una composición basada en el trabajo de 
Azimzadeh y col. (232): 20 mM Tris-HCl pH 8.8, 2% SDS (Serva, 
Alemania), 200 mM DTT (Sigma-Aldrich, USA), 200 mM glicina 
(Sigma-Aldrich, USA), y un cóctel inhibidor de proteasas (Roche 
Diagnostics, Suiza), pero, para la realización de este trabajo, se 
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sustituyó el 1% ß-octylglucoside (Sigma-Aldrich, USA) por 1% de 
CHAPS (Sigma-Aldrich, USA).  
 
En cuanto al buffer 2, se basa en la publicación de Giusti y 
Lucacchini (231). En este caso se mantiene la composición descrita de 
125 mM TRIS-HCl pH 6.8, 2% SDS, y 5 % ß-mercaptoetanol (Sigma-
Aldrich, USA), pero se aumenta el porcentaje de glicerol (Sigma-
Aldrich, USA) a un 20%.  
 
El protocolo de extracción de proteína se realizó de la siguiente 
manera (Figura 34): 
 
1- Descongelación de la muestra desparafinada y eliminación de 
agua con la micropipeta.  
 
2- Incubación con 150 µL de buffer a 100 ºC durante 20 minutos, 
seguida de 2 horas a 60ºC. 
 
3- Sonicación durante 30 minutos (Branson Ultrasonics, CT, 
USA). 
 
4- Congelación a -20ºC durante 12 horas. 
 
5- Descongelación y disgregación del tejido en un TissueLyser 
(Qiagen, Alemania) mediante agitación en frío a alta velocidad durante 
3 minutos en microtubos eppendorf de 2 mL conteniendo bolas de acero 
inoxidable. 
 
6- Centrifugación durante 20 minutos a 14.000 rpm a 4ºC, y 
almacenamiento del sobrenadante (proteínas) a -20ºC hasta su 
utilización.  
 




Figura 34. Representación esquemática de los pasos seguidos para realizar el 
protocolo de extracción de proteína con los diferentes buffers testados. 
 
4. CUANTIFICACIÓN DE PROTEÍNA 
 
Para determinar la concentración de proteínas en disolución 
obtenida tras la aplicación de los protocolos de desparafinado y 
extracción de proteínas, se utilizó el kit comercial Bio-Rad RCDC 
Protein Assay (Bio-Rad, USA) siguiendo las indicaciones del 
fabricante (233). Dicho kit consiste en un ensayo colorimétrico de 
detección de proteínas similar al método de Lowry (234), con pequeñas 
modificaciones que permiten la realización de una única incubación de 
15 minutos y que aumentan la estabilidad de la absorbancia hasta 2 
horas.  
 
5. GELES MONODIMENSIONALES  
 
5.1. PRE-CONCENTRACIÓN 
Se usaron geles SDS-PAGE, para concentrar las muestras en una 
única banda de unos 3-4 mm de espesor, justo después del “stacking”. 
En este trabajo, se usaron geles al 10% de acrilamida con 1.5M de Tris-
Base pH 8.8, SDS (Sigma-Aldrich, USA) al l0%, APS (Sigma-Aldrich, 
USA) al 10% y 1% TEMED (Bio-Rad, USA). Se cargó el volumen 
necesario de muestra en cada caso para tener una concentración de 100 
µg de proteína. Las proteínas se diluyeron en tampón de carga “loading-
buffer” (25% de Tris-Base a 0.5 M, 0.4% de SDS con pH 6.8, 20% de 
glicerol, 0.2% de 2-ß-mercaptoetanol y 0.001% de azul de bromofenol 
(Merck, Alemania), tras haberlas hervido previamente durante 5 
Centrifugar 
 20 min 
14000 rpm 
Tissuelyser 
 3 min 
Extracción Proteína 
150 µL Buffer 
 
20 min – 100° C 
2 h – 60° C 
 
Sonicar 
 30 min 
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minutos. La electroforesis se realizó a una intensidad constante de 40 
A en tampón de electroforesis “running buffer” (3 g/L de Tris-Base, 
14.4 g/L de glicina y 0.96 g/L de SDS), utilizando el sistema Mini-
PROTEAN® Precast Gels (Bio-Rad, USA). Una vez que el frente de 
migración penetra aproximadamente 3-4 mm en el “resolving” (Figura 
35), se detiene la electroforesis y se tiñen los geles con el reactivo QC-
Colloidal Coomassie (Bio-Rad, USA) siguiendo las indicaciones del 
protocolo de máxima sensibilidad del propio fabricante. A 
continuación, se cortan con un bisturí las bandas concentradas de las 
distintas muestras para su posterior digestión “in-gel” (véase más 




Figura 35. Representación del proceso de concentración de proteína “in-gel” para 
proceder posteriormente a su digestión (S: stacking; R: resolving).  
5.2. PRE-FRACCIONAMIENTO 
En algunos casos, pese a sus limitaciones (previamente 
comentadas en la introducción), la 1-DE SDS-PAGE es el método de 
elección para resolver mezclas de proteínas (165, 235). En este caso, 
las proteínas se separan por su peso molecular. Este es un método de 
fácil realización, reproducible y que se puede usar para resolver 
proteínas en un rango de masas moleculares de 10 a 300 kDa (165, 166). 
Aunque la aplicación más común de 1-DE es la caracterización del peso 
molecular de las proteínas tras su purificación, en la presente tesis, se 
emplearon los geles 1-DE SDS-PAGE para hacer fracciones/secciones 
por pesos moleculares.  
En primer lugar, se realizó una 1-DE SDS-PAGE con las mismas 
condiciones que en el apartado anterior, con la diferencia de que el 
frente se deja correr hasta el final del “resolving” (Figura 36). Además, 
S
R
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se empleó el marcador de peso molecular Precision Plus Protein™ 
Dual Xtra Standards (Bio-Rad, USA) para conocer el peso molecular 
de los distintos patrones de bandas que genera cada una de las muestras.  
De la misma forma que en el caso de los geles que se usan para 
preconcentrar, se tiñen con el reactivo QC-Colloidal Coomassie (Bio-
Rad, USA) siguiendo las indicaciones del protocolo de máxima 
sensibilidad del propio fabricante. A continuación, los patrones de 
bandas se cortaron (toda la calle en bandas, siguiendo los pesos 
indicados por el marcador de peso molecular) con un bisturí, lo que 
permite a la hora de la digestión “in-gel” (véase más adelante) tener 
mezclas de proteínas menos complejas, mejorando la identificación de 
las proteínas minoritarias. Este protocolo se llevó a cabo para mejorar 
la librería de proteínas empleada para el análisis cuantitativo 




Figura 36. Representación de la separación de proteína en patrones de bandas de 
diferentes pesos moleculares, que se obtienen al dejar que el frente corra hasta el 
final del “resolving” (S: stacking; R: resolving). 
6. DIGESTIÓN “IN-GEL” 
 
La digestión se realizó manualmente siguiendo el protocolo 
descrito por Shevchenko y col. (236), con ligeras modificaciones.  
El protocolo seguido consta de los siguientes pasos: los fragmentos 
de gel se lavaron 3 veces con una disolución 50 mM de NH4HCO3 
(Sigma-Aldrich, USA) y 50% de MeOH (Scharlau, España) y se 
mantuvieron en agitación (400-500 rpm) durante 10 minutos. Las 
proteínas se deshidrataron mediante la adición de ACN durante 10 
minutos en agitación y, posteriormente, se secaron a vacío usando el 
S
R
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equipo de secado al vacío SpeedVac (Thermo Scientific, USA). A 
continuación, se llevó a cabo la reducción de las proteínas con DTT 50 
mM en 10 mM en NH4HCO3, durante 30 minutos a 56 ºC y 
manteniéndolas en agitación. Se repitieron los 3 primeros pasos, 
(lavados, deshidratación y secado de la muestra) y se realizó la 
alquilación de los grupos tiol (SH) libres con IAA 55 mM en 50 mM 
NH4HCO3 durante 20 minutos en oscuridad. Por último, tras realizar 
nuevamente los lavados y llevar las muestras a sequedad, se añadió una 
disolución de tripsina a 20 ng/μL en 20 mM de NH4HCO3 (Promega, 
USA). Las muestras se cubrieron con el doble de solución de 20 mM 
de NH4HCO3 y se incubaron toda la noche a 37 ºC y en agitación.  
 
Al día siguiente, se realizó la extracción de los péptidos mediante 
3 incubaciones de 20 minutos con 60% ACN y 0.5% de HCOOH en 
agitación (600 rpm). Tras cada incubación, se recogió el sobrenadante 
(péptidos) y se depositó en un tubo limpio donde se secó a vacío durante 





Todos los solventes/reactivos empleados en esta parte 
experimental son de calidad LC-MS. Los análisis de espectrometría de 
masas fueron realizados empleando un equipo Triple TOF 6600 (Sciex, 
USA), que permite realizar tanto un análisis cualitativo como 
cuantitativo, a través del método de adquisición recientemente 
desarrollado SWATHTM (Sciex, USA).  
 
Acoplado al equipo de masas se usó un nanoHPLC, Eksigent 
Technologies nanoLC 400 (Sciex, USA), que permitió la separación de 
los distintos componentes (péptidos) de las muestras. Los péptidos se 
separan según su hidrofobicidad, en función de su interacción entre el 
recubrimiento químico de la denominada fase estacionaria (la columna) 
y el solvente orgánico (fase móvil) que pasa a través de la columna. La 
muestra en disolución es inyectada y transportada en la fase móvil 
acuosa a través del sistema, una vez en la columna el sistema realiza un 
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gradiente donde se va reduciendo la fase móvil acuosa y se va 
incrementando la fase móvil orgánica, lo que permite que los analitos 
(péptidos) avancen con distinta velocidad en función de su afinidad por 
cada una de las fases. Por consiguiente, el tiempo de elución de cada 
péptido es diferente, lo que permite la separación de los componentes 
de la muestra. 
 
7.1. CROMATOGRAFÍA LÍQUIDA  
En este estudio, las mezclas peptídicas se resuspendieron en 20 μL 
de una disolución compuesta por 0.1% (v/v) HCOOH en agua con 
ayuda de sonicación. Las muestras se inyectaron en una pre-columna 
que permite la eliminación de posibles contaminantes que pueden dañar 
la columna. En este caso, se usó la pre-columna YMC-TRIART C18 
(YMC Technologies, Teknokroma, España) 5 x 0.5 mm, 3 mm de 
tamaño de partícula y 120 Å de tamaño de poro, que está conectada en 
línea con la columna analítica, que es una columna de fase reversa, de 
silica, Eksigent C18CL 150 × 0.30 mm, 3 mm de tamaño de partícula 
y 120 Å de tamaño de poro (Eksigent, ABSciex). La bomba de carga 
“loading pump” suministró una disolución de HCOOH al 0.1% en agua 
a 10 µL/min. La microbomba “micro-pump”, que es la que permite que 
podamos realizar un gradiente entre la fase A y B, proporcionó una 
velocidad de flujo de 5 µL/min, en condiciones de elución en gradiente, 
utilizando HCOOH al 0.1% (v/v) en agua como fase móvil A, y ácido 
fórmico al 0.1% en ACN como fase móvil B. Los péptidos se separaron 
usando un gradiente de 90 minutos en el caso de los análisis cualitativos 
y un gradiente de 40 minutos en caso de los análisis cuantitativos. Estos 
gradientes se realizan incrementando, en ambos casos, el % de fase 
móvil B desde un 2% a un 98%, para favorecer la elución de todos los 
péptidos, desde los más hidrofílicos (que saldrán con solo el 2% de B) 
a los más hidrofóbicos (que saldrán con un % elevado, 98%, de fase B). 
El volumen de inyección fue en todos los casos de 4 µL 
(aproximadamente 4 µg de muestra). 
 
7.2. MÉTODO CUALITATIVO 
La adquisición de datos se realizó en un sistema Triple-TOF 6600 
(Sciex, USA) usando un flujo de trabajo dependiente de datos (DDA, 
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data dependent acquisition) usando el software Analyst TF 1.7.1 
(Sciex, USA). Las condiciones de las fuentes e interfaces que se usaron 
son las siguientes: voltaje flotante del spray de iones (ISVF) de 5500V, 
cortina de gas (CUR) de 25, energía de colisión (CES) de 10 y gas de 
la fuente de iones 1 (GS1) de 25. Los criterios de selección de iones se 
establecieron en aquellos que presentaban un cociente masa/carga (m/z) 
mayor que 350 y menor que 1400 con estados de carga de entre +2 y 
+5, una tolerancia de masa de 250 ppm y un umbral de abundancia de 
más de 200 cps. Los iones diana del análisis anterior se eliminan cada 
15 segundos. El equipo se calibra automáticamente cada 4 horas usando 
una mezcla de péptidos trípticos comerciales en este caso PepcalMix 
(Sciex, USA).  
 
7.3. MÉTODO CUANTITATIVO (SWATH™) 
Para realizar un SWATH™ es necesaria la construcción previa de 
una librería espectral de MS/MS; este proceso se realiza generalmente 
a partir de mezclas peptídicas (pooles de muestras) para cada grupo de 
muestras experimentales (tipo de tumor), y procesando estas muestras 
mediante un método de adquisición dependiente de datos (DDA) 
usando la tecnología micro-LC-MS/MS.  
 
Esta información nos permite obtener los rastros de elución 
cromatográfica de un grupo de iones y los fragmentos específicos para 
cada péptido de confianza. Además, contiene otra información 
adiccional como el estado de carga y la intensidad relativa, las cuales 
se pueden utilizar para evaluar la confianza con la que se identifica cada 
péptido. La calidad de la biblioteca es un factor muy importante para el 
proceso de cuantificación.   
 
7.3.1. Creación del método SWATH™ 
Una vez que los pooles de cada condición (pool normal, pool 
NIFTP, pool hiperplasia, etc.) se analizan con el método DDA (TOP 
100) (este método es igual en características al descrito para el análisis 
cualitativo, salvo que el tiempo en el que se realiza la elución de los 
péptidos es inferior 40 minutos), se puede usar uno de los archivos para 
generar el método SWATH™.  
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Para poder crear un método son necesarios los siguientes pasos: en 
primer lugar, es necesario abrir los archivos obtenidos previamente 
(pooles) con el programa PeakView™ (Sciex, USA), en formato 
MS/MS, para valorar el número y la calidad de los MS/MS (fragmentos 
de los péptidos) que tenemos en cada uno de ellos y seleccionar aquel 
en el que haya mayor número y sean de mejor calidad, para poder crear 
el método a partir del mismo. Dicho de otro modo, lo que interesa son 
los fragmentos de cada péptido, ya que la cuantificación se realiza en 
MS2, por lo tanto, cuantos más se encuentren mejor será la 
cuantificación. Una vez seleccionado el archivo con mayor número de 
MS/MS, éste se abre en modo TIC (“Total ion Chromatogram” o modo 
cromatograma de iones) y se selecciona el cromatograma completo 
entre 350 y 1400 Da. El programa PeakView™, genera una tabla con 
cada uno de los valores de masa/carga y la intensidad de los picos del 
archivo seleccionado para crear el método; por lo tanto, se seleccionan 
estos datos y se exportan como un archivo de texto (txt.). A 
continuación, se abre el archivo “SWATHTM Variable Window 
Calculator” (Sciex, USA) para generar las ventanas necesarias con el 
objetivo de crear el método de búsqueda SWATH™.  
 
En este proceso es necesario indicar el número de ventanas 
variables deseadas (generalmente entre 60-100 ventanas) y el rango de 
masa que se desea analizar. Otros parámetros que ajustar son, la 
superposición de ventanas que, en general, en los experimentos de 
proteómica suele ser de 1 Da y el CES se suele situar en un valor de 5.  
 
El método creado para el análisis cuantitativo de las muestras de 
esta tesis en el “SWATHTM Variable Window Calculator” consta de las 
siguientes características: el número de ventanas (“Target Number 
Windows”) es de 100; el límite mínimo de m/z (“Lower m/z limit”) es 
400, mientras que el máximo (“Upper m/z limit”) es 1250; el número 
de veces que se repite cada ventana (“Round bin edges to X figures”) 
es 1; el tamaño de ventana (“Minimun Window Width”) es de 3 Da; 
por último, el CES es de 5.  
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Después de seleccionar estos parámetros y asegurándonos de haber 
copiado correctamente los datos de (m/z) /intensidad que exportamos 
del PeakView™, se selecciona la opción “calcular” y el programa 
calcula las ventanas de forma automática. El “Output” (resultados que 
se generan) es lo que usará el programa Analyst TF 1.7.1 (Sciex, USA) 
en el método SWATHTM.  
 
Una vez calculadas las ventanas, para finalizar con la creación del 
método, es necesario ir al programa Analyst TF 1.7.1 (Sciex, USA) y 
ajustar una serie de parámetros dentro del método. Estos métodos 
disponen de varias partes en donde se puede realizar una selección en 
la parte de la cromatografía (LC): el gradiente, el número de µL a 
inyectar; en la parte del masas: los límites de masa, las cargas, si se 
realizan o no ventanas, el tiempo de adquisición (que es necesario que 
coincida con el tiempo de gradiente), etc. 
 
En cuanto a la parte del espectrómetro de masas, para crear un 
método SWATH™, es necesario seleccionar los rangos de masa 400-
1250 Da; el tiempo de acumulación 0.025 s; la duración del método (40 
minutos) (estos dos últimos parámetros tienen que estar de acuerdo con 
el gradiente del LC seleccionado); número de ciclos y el tiempo de cada 
ciclo (estos parámetros se ajustan de forma automática en función del 
tiempo de acumulación seleccionado previamente). Además, es 
necesario indicar que búsqueda debe realizarse en las ventanas 
obtenidas previamente. 
  
También es necesario seleccionar la tolerancia (el error) en este 
caso unos 100 mDa, así como el número de cargas de los iones que será 
de entre +3 y +5. Es importante tener en cuenta que el método de 
gradiente seleccionado debe ser el mismo que el utilizado en el análisis 
DDA realizado para generar la biblioteca de iones espectrales. 
 
En cuanto al LC, se cargarán 4 µL de muestra (aproximadamente 
4 µg de proteína) en el sistema. Como se mencionó anteriormente, éste 
consta de una precolumna y una columna que permiten la separación 
de los péptidos según su hidrofobicidad. El gradiente se realizó a una 
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velocidad de 5 µL/min empleando para la separación de los péptidos 
una variación del % de solvente B desde un 5% a un 95% en 30 
minutos, seguido por un periodo de 5 min a 90% de solvente B y 
finalmente 5 min con 5% de B para el correcto equilibrado de la 
columna, de forma que el “run” (método) tiene un tiempo total de 40 
minutos. A medida que se eluyen los péptidos se introducen 
directamente en el espectrómetro de masas.  
 
Una vez que el método está creado, se procesaron las muestras 
individualmente para realizar la cuantificación mediante una búsqueda 
masiva de las proteínas identificadas en la biblioteca. 
 
8. ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO 
 
8.1. MÉTODO CUALITATIVO 
Después de la adquisición de los MS/MS, los archivos se 
procesaron con el software ProteinPilot™ 5.0.1 (Sciex, USA) usando 
los algoritmos: Paragon™, para la búsqueda en la base de datos, y 
Progroup™, para la agrupación de los datos. Las búsquedas se 
realizaron especificando como modificaciones la alquilación de los 
residuos cisteínicos por la IAA, y como enzima para la fragmentación 
proteica la tripsina. Como fuente de búsqueda se empleó la base de 
datos Uniprot específica de humano (Human Reviewed (Swiss-Prot) 
Database, con 49980 entradas). La tasa de falsos positivos (FDR, False 
Discovery Rate) se obtuvo mediante un ajuste no lineal que considera 
correctamente identificadas aquellas proteínas que presentan una tasa 
de FDR < 1% (237,238). 
8.2. MÉTODO CUANTITATIVO (SWATH™) 
8.2.1.  Creación de la librería de espectros 
Para la identificación de las proteínas y fragmentos peptídicos se 
empleó el software ProteinPilot™ (versión 5.0.1, Sciex, USA), 
siguiendo el procedimiento descrito en el apartado anterior para el 
análisis cualitativo, pero en este caso se lanzaron conjuntamente todos 
los archivos de los pooles. El FDR fue ajustado al 1% tanto para 
proteínas como para péptidos. Los espectros de MS/MS de los péptidos 
identificados se usaron para generar la librería espectral para la 
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extracción de picos SWATH™ usando el software PeakView™ 
versión 2.2, (Sciex, USA). Sólo los péptidos con un valor de 
confidencia por encima del 99% se incluyeron en la librería espectral.  
 
Se realizaron dos aproximaciones para intentar conseguir una 
librería lo más representativa posible, con el objetivo de realizar una 
buena cuantificación. Por una parte, se hicieron pooles (ej.: para la 
condición normal, si se tienen n=12 muestras, se añade en un 
microtubotubo 1µL de cada muestra. A este tubo se le denomina “pool 
normal”. Esto se realizó para todos los grupos/condiciones de estudio: 
pool adenoma folicular, pool NIFTP, etc.). Por otro lado, con el 
objetivo de ver si se incrementaba el número de proteínas identificadas, 
se realizó un pre-fraccionamiento “in-gel” de las muestras (de cada 
grupo) como se explicó en el apartado 5.2 de esta sección. La librería 
obtenida mediante el pre-fraccionamiento contenía aproximadamente 
100 proteínas más identificadas, por lo que se decidió combinar ambas 
(usando el software ProteinPilot™) y crear una nueva librería (de 
pooles + pre-fraccionamiento) compuesta por un total de 1509 
proteínas. De esta forma, se mejoró la librería usada para el análisis de 
las muestras, combinando la obtenida por el método convencional y la 
obtenida por pre-fraccionamiento. Todo ello permitió realizar una 
cuantificación con una única librería más representativa de todas las 
proteínas presentes en las muestras. 
 
Una vez que las muestras han sido analizadas con el método 
SWATH™ en el espectrómetro de masas, el análisis cuantitativo se 
realizó con dos programas: PeakView™ y MarkerView™. El uso 
PeakView™ se debe a que es necesario ajustar las posibles variaciones 
en los tiempos de retención de los péptidos en todas las proteínas 
presentes en las distintas muestras (conviene recordar que los tiempos 
de retención pueden variar debido a varios factores técnicos, intrínsecos 
a la propia técnica, como son el estado de la columna, lógicamente a 
medida que pasamos muestras inevitablemente las columnas sufren 
pequeñas modificaciones; las soluciones, la renovación de las mismas 
provoca cambios respecto a cuando se llevan varios días trabajando con 
la misma, etc.).  
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Contando con la guía de la “SWATHTM-MS Microapp” disponible 
en el programa PeakView™, se carga la librería y sobre ella las 
muestras y se realiza el ajuste del tiempo de retención. Este proceso 
puede realizarse usando péptidos comerciales, que se pueden añadir a 
las muestras, o bien realizarlo usando los propios péptidos que se han 
encontrado en las muestras, lo cual permite una mejor cuantificación al 
tratarse de una calibración interna. En nuestro caso, se realizó el ajuste 
usando los péptidos de las proteínas presentes en nuestras muestras, 
intentando emplear péptidos con tiempos de retención que abarquen 
todo el largo del gradiente (desde los 3-40 minutos). Una vez 
seleccionados los péptidos, se realizó la curva de calibrado y se aplicó 
sobre las muestras.   
 
El siguiente paso, es el procesado de las muestras para poder 
extraer las áreas necesarias para la cuantificación. En esta tesis, se han 
probado 4 métodos con el fin de conseguir el mejor ratio de detección 
(a mayor ratio de detección mayor número de proteínas cumplirán los 
criterios para poder ser cuantificadas): 1) que haya 20 péptidos por 
proteína, que se encuentren 7 transiciones por péptido, ventana de 
extracción de 30 minutos y ancho de ventana de 30 ppm; 2) 20 péptidos 
por proteína, 7 transiciones por péptido, ventana de extracción de 5 min 
y ancho de ventana de 30 ppm; 3) 10 péptidos por proteína, 7 
transiciones por péptido, ventana de extracción de 30 min y ancho de 
ventana de 30 ppm; 4) 10 péptidos por proteína, 7 transiciones por 
péptido, ventana de extracción de 5 min y ancho de ventana de 30 ppm. 
  
Se probó desde un ancho de ventana amplio, 30 ppm, a uno 
pequeño 5 ppm, así como, si pudiera haber mejoras con un aumento en 
el número de péptidos por proteína (de 10 a 20). Sin embargo, los 
resultados obtenidos (Figura 37) mostraron que, ampliando tanto el 
número de péptidos como la ventana, no se mejoraba 
significativamente la ratio de detección. En función de esto, se escogió 
el 4 grupo de parámetros (10 péptidos por proteína, 7 transiciones por 
péptido, ancho de 5 min y 30 ppm) cuya capacidad de detección era la 
mayor. 




Figura 37. Representación de los principales parámetros de los métodos de 
procesado probados para alcanzar la mejor ratio de detección de proteínas previo a 
la cuantificación. 
8.2.2. Cuantificación relativa por adquisición SWATHTM 
Una vez ajustada la recta y procesadas las muestras con los 
parámetros adecuados (descritos en el apartado anterior), se extraen las 
áreas de todas aquellas proteínas que cumplen las siguientes 
condiciones: tener al menos 10 péptidos con un FDR <1%; además, 
cada uno de estos péptidos debe de tener al menos 7 transiciones 
(roturas). Al cumplirse todos estos requisitos, el área que se extrae es 
específica y el valor cuantitativo es muy exacto. Tras realizar la 
extracción, se pueden analizar en el programa MarkerView™ (Sciex, 
USA). Al abrir los datos en este programa se generan 3 archivos con 
extensión “mrkvm.”: iones, proteínas y péptidos. En la presente tesis 
trabajamos únicamente con el de proteínas.   
Ratio de detección: 
20´ 8 % (104629 de 503185) 
 3205 péptidos FDR <1%.   
 
Ratio de detección: 
18´ 2 % (91561 de 503185) 
 3205 péptidos FDR <1%.   
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30 ppm ancho ventana 
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30 min ventana extracción 
 
30 ppm ancho ventana 
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10 péptidos por proteína 
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Métodos de Procesado 
Ratio de detección: 
18´ 5 % (100372 de 541807)  
3451 pépt idos FDR <1%.   
 
Ratio de detección: 
20´ 1 % (108828 de 541807) 
 3451 péptidos FDR <1%.   
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El primer paso que realizar con las áreas es la normalización de los 
datos para eliminar las posibles variaciones entre muestras del mismo 
grupo. Para conseguir este objetivo, el programa contempla varias 
opciones (sumatorio total de áreas, normalización MLR, etc.). En el 
presente trabajo de tesis, al igual que se hace generalmente en el 
Servicio de Proteómica (167,239), se usó la normalización por el 
sumatorio total de áreas. Una vez seleccionado el método, el propio 
programa genera los resultados normalizados automáticamente.  
Una vez hecha la normalización, el programa permite hacer 
análisis de componentes principales (PCAs), en el que se puede ver 
como se separan las muestras en función de los valores de las áreas de 
las proteínas. Este análisis muestra la presencia de proteínas 
diferenciales que permiten la separación de los grupos.  
 
Por último, el análisis estadístico es el que ofrece los valores de 
significación (p-value) y de cambio (fold change) para las proteínas 
entre los distintos grupos. Para ello, el programa MarkerView™ ofrece 
la posibilidad de hacer un test estadístico, t-student. Los resultados se 
pueden exportar a hojas Excel, donde aparecen los datos de los p-value, 
t-student, media, mediana, fold change y logaritmos del fold change. 
Para analizar las proteínas diferenciales entre los grupos, se trataron 
estos datos manualmente y se establecieron como criterios para 
considerar una proteína estadísticamente significativa un p-value < 0.05
 y un fold change > 1.5.  
 
8.3. ANÁLISIS FUNCIONAL 
El análisis funcional se realizó mediante el software de acceso 
abierto FunRich (http://funrich.org/index.html), que es una herramienta 
que permite realizar análisis de enriquecimiento funcional. Por otro 
lado, para realizar el análisis de interacción entre las proteínas 
identificadas usamos el programa STRING (https://string-db.org) 
seleccionando en el apartado de “settings” en todos los casos la 
confianza más alta/estricta entre interacciones (0.900). También se usó 
el programa de análisis estadístico GraphPad para obtener los gráficos 
denominados volcano plots que representan las proteínas significativas 













































1. OPTIMIZACIÓN DE LOS MÉTODOS DE DESPARAFINADO 
Y EXTRACCIÓN DE PROTEÍNA EN MUESTRAS FFPE DE 
TIROIDES 
 
Las muestras de tejido fijado en formaldehído e incluido en 
parafina presentan numerosas particularidades especialmente a la hora 
de trabajar con proteínas en ensayos de proteómica, por lo que tras una 
extensa búsqueda bibliográfica (véase Anexo 2) se consideró que era 
necesario la estandarización de un protocolo de desparafinado y un 
buffer de extracción de proteína que se ajustase al tejido tiroideo. Por 
ello, teniendo en cuenta la bibliografía, así como las peculiaridades del 
tejido, se decidió realizar pruebas de desparafinado con 2 solventes 
(xileno y agua) y 7 buffers de distinta composición, como se recoge en 
la tabla 4. Para esta primera parte experimental se usó un bloque de 
parafina de tejido tiroideo normal, usando entre 3-5 secciones (10 µm 
de espesor) por experimento. Se hicieron 3 experimentos para cada 
buffer y tipo de desparafinado, por ello los valores se presentan como 
medias (n = 3). 
 
Los resultados obtenidos (Figura 38) muestran que con ambos 
métodos de desparafinado se obtienen resultados similares. Sin 
embargo, con los distintos buffers se observan más diferencias, de 
hecho, el número de proteínas identificadas fue mayor para los buffers 
1 y 2. El buffer 1 permitió obtener 197 proteínas con xileno y 173 con 
agua. Con el buffer 2 también se obtuvieron buenos resultados de 
extracción de proteínas, con un promedio de 144 proteínas cuando se 
usó xileno como solvente, y 183 proteínas cuando se usó agua.   




Figura 38. Número de proteínas identificadas para cada tipo de desparafinado y 
buffer. Las barras azules corresponden al desparafinado con agua y las grises con 
xileno. 
Como se muestra en las siguientes tablas (Tablas 5 y 6) las 
proteínas identificadas con mayor porcentaje de péptidos no sólo 
coinciden para ambos buffers, sino que en muchos casos coinciden en 















B1 B2 B3 B4 B5 B6 B7 
XYLENE 197    144 61 112 79 104 80 
WATER 173    183 136 162 142 133 122 
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Tabla 5. Proteínas identificadas con mayor número de péptidos utilizando xileno 
como solvente para el desparafinado y los dos buffers con mejores resultados (B1 y 
B2). 
 
Desparafinado con xileno (buffers 1 y 2) 
Proteína Uniprot ID 
Thyroglobulin P01266 
Serum albumin P02768 
Complement C4-A  P0C0L4 
Hemoglobin subunit beta P68871 
Hemoglobin subunit delta P02042 
Hemoglobin subunit alpha P69905 
Histone H4 P62805 
Peroxiredoxin-1 Q06830 
Actin, cytoplasmic 2 P63261 
Keratin, type II cytoskeletal 1 P04264 
Keratin, type II cytoskeletal 6A P02538 
Vimentin P08670 
Apolipoprotein A-I P02647 
Collagen alpha-3(VI) P12111 
Complement C3 P01024 
Collagen alpha-2(I) P08123 
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Tabla 6. Proteínas identificadas con mayor número de péptidos utilizando agua como 
solvente para el desparafinado y los dos buffers con mejores resultados (B1 y B2). 
 
Desparafinado con agua (buffers 1 y 2) 
Proteína Uniprot ID 
Thyroglobulin P01266 
Serum albumin P02768 
Complement C4-A  P0C0L4 
Hemoglobin subunit beta P68871 
Hemoglobin subunit delta P02042 
Hemoglobin subunit alpha P69905 
Serotransferrin P02787 
Selenium-binding protein 1 Q13228 
Actin, cytoplasmic 2 P63261 
Keratin, type II cytoskeletal 1 P04264 
Keratin, type II cytoskeletal 6A P02538 
Vimentin P08670 




Band 3 anion transport protein P02730 
 
Como con ambos métodos de desparafinado (xileno y agua), se 
obtienen resultados similares, se decidió seleccionar el agua como 
método de desparafinado para realizar la segunda parte de nuestro 
estudio. La selección del agua se debe no solo a los resultados de 
recuperación de proteínas, sino también a la reducción en el tiempo y 
el número de pasos necesarios para realizar el protocolo, así como por 
la no toxicidad de este solvente. En cuanto a los buffers se decidió usar 
el buffer 1 porque los resultados obtenidos en cuanto a porcentaje de 
recuperación de proteínas fueron ligeramente superiores al buffer 2. 
 
2. ESTUDIO CUALITATIVO DE LOS PERFILES PROTEICOS 
DE LOS DISTINTOS TIPOS TUMORALES 
 
En esta parte del estudio se usaron muestras de distintas patologías 
tiroideas cuyas características se recogen en el anexo 3. Teniendo en 




realizar el desparafinado usando agua como solvente y el buffer 1 para 
la extracción, siguiendo los pasos descritos en el apartado de material 
y métodos. Como ilustra la figura 39 una vez extraída y cuantificada la 
proteína, se pre-concentró en un gel de SDS (100 µg de proteína), se 
tiñeron y recortaron los geles y se realizó una digestión in-gel. Los 
péptidos obtenidos tras la digestión se resuspendieron en 20 µL de 
solución A y se analizaron por LC-MS/MS, en este caso, mediante un 
análisis cualitativo o DDA. 
Tras identificar las proteínas y teniendo en cuenta solamente 
aquellas con el FDR < 1%, las muestras se agruparon siguiendo la 
clasificación que describe en la (Tabla 3). Una vez agrupadas, se 
realizaron análisis funcionales que proporcionan información sobre la 
localización celular de las proteínas identificadas y los procesos 
biológicos en los que participan. Para estos análisis se usaron 
únicamente las proteínas comunes a todas las muestras, por ejemplo, si 
el grupo “normal” está formado por 12 muestras, sólo se usaron para el 
análisis funcional las 103 proteínas presentes en todas las muestras que 
conforman este grupo. 
 
 
Figura 39. Representación esquemática del flujo de trabajo para el estudio 
cualitativo de muestras de tejido incluido en parafina. Tras desparafinar la muestra 
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obtenidos se separaron por LC para obtener los MS. Los datos obtenidos se procesaron 
con el software Protein PilotTM para identificar las proteínas. Se seleccionaron las 
proteínas comunes a todas las muestras para cada grupo/tipo tumoral. Estas 
proteínas se sometieron a un análisis de enriquecimiento funcional utilizando los 
programas informáticos STRING y FunRich. 
A continuación, se detallan los perfiles proteícos obtenidos para 
cada grupo (tiroides normal, procesos hiperplásicos y neoplasias 
tiroideas) por el método cualitativo o DDA. 
 
2.1. NORMAL 
El perfil proteico del grupo de tejido tiroideo normal (n=12) está 
conformado por 103 proteínas comunes a todas las muestras que 
integran el grupo, con las cuales se hicieron los análisis funcionales que 








Figura 40. Perfil proteico del tejido tiroideo normal. (A) Representación de las 
interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el análisis con el 
software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje de proteínas que 
se incluye en las diferentes funciones biológicas. (C) Diagrama de barras que 
representa la localización celular de las proteínas identificadas. 
 
El análisis de las vías de señalización celular en las que están 
implicadas estas proteínas se realizó con el programa STRING como 
se muestra en la figura 40A, en la que se observan varios clusters de 
interacción entre proteínas/genes claramente diferenciados. Para 
facilitar la descripción de los resultados del STRING tanto en el tejido 
tiroideo normal como en las demás muestras se hará referencia al 
nombre del gen en lugar de la proteína para referirse a los clusters e 
interacciones. 
En este perfil se observa un cluster central principal (HSP90B1, 
PDIA6, TF, APOA1, SERPINA1, CLU, FGG, FGA, ALB, FGB, ISLR, 
LMNA, PEBP1 y ALDOA), que incluye proteínas que participan 
principalmente en el plegamiento de proteínas (chaperonas), proteínas 
transportadoras, componentes del fibrinógeno, albúmina, proteínas de 
la membrana interna nuclear, enzimas glicolíticas y también proteínas 
que modulan múltiples vías de señalización incluyendo MAPK, NF-κβ 
y GSK-3. 
Este cluster, interacciona a través de ALDOA (fructosa-bisfosfato 
aldolasa de clase I), con otro (ENO1, TKT, TPI1, GAPDH, LDHA, 
LDHB, TALDO1, PKM, PGK1 y PGD), vinculado a la producción de 
b) c) 
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energía, concretamente relacionado con la glucólisis y/o 
gluconeogénesis. 
El cluster central interacciona también, a través de APOA1 
(apolipoproteína A1), con otro (HP, HBB, HBD, HBA2, CTSD, CTSB, 
RPSA, RPS3, RPS10, RPS16, RPS20, y RPL22), de proteínas 
relacionadas con la hemoglobina y su transporte, enzimas proteolíticos 
(catepsinas), así como numerosas proteínas ribosomales.  Además, este 
último clúster conecta con proteínas clave en la diferenciación folicular 
tiroidea (TPO y TG). 
El cluster principal central también establece conexión a través de 
HSP90B1, PDIA6 y APOA1 con otro menos denso (CALR, GANAB, 
PDIA3, HSPA5, HSPA1B, GPX3 y SOD3), que corresponde 
principalmente a chaperonas que ayudan en el plegamiento y transporte 
de proteínas sintetizadas en el retículo endoplásmico, así como a 
proteínas con actividad antioxidante. 
A través de PDIA3 y HSPA5 existe otra conexión del cluster 
central con otro (COL1A1, COL1A2, COL6A1, COL6A3, PPIB, 
LUM), que están relacionadas con el colágeno tipo I, colágeno tipo VI 
y proteoglicanos, todas ellas relacionadas con la organización del 
colágeno. 
También partiendo del cluster central a través de ABL, APCS 
(componente P amiloide) y TTR (transtiretina), se identifica otro 
(FUCA1, TUBB4B, YWHAE, YWHAZ, ANXA2, PRDX1, PRDX2, 
PRDX5, PRDX6, PARK7 y GSTP1) que incluye proteínas 
relacionadas principalmente con la protección al daño oxidativo 
(peroxiredoxinas), la degradación lisosomal de glicolípidos y 
glicoproteínas, los microtúbulos, así como, transducción de señales y 
división celular. 
De forma aislada, se observa un cluster de interacción entre 
proteínas correspondientes a filamentos intermedios de queratinas 
(KRT1, KRT2, KRT5, KRT7, KRT8, KRT9, KRT10 y KRT18), 
implicadas en la transducción de señales y diferenciación. 
También se identifican dos pequeños grupos de interacción 
integrados uno por ribonucleoproteínas nucleares heterogéneas 
relacionadas con el procesamiento del pre-mRNA y otros aspectos del 




otro integrado por proteínas del complejo ATP sintasa (ATP5A1 y 
ATP5B) que catalizan la síntesis de ATP (fosforilación oxidativa 
mitocondrial). 
Se observan además diferentes proteínas aisladas (VIM, CKB, 
SORD, GPX3, SOD3, CRYAB, CNDP2, ANXA5, CAPG, HIST1H4F, 
PFN1, CA1, CPQ, PPIA, BLVRB, SELENBP1, LGALS3BP, GIG25, 
CRB1, CA2, MSN y UBA1) que participan en diferentes funciones o 
bien forman parte de distintos sistemas celulares,  entre ellos: 
filamentos del citoesqueleto, enzimas de localización citoplasmática, 
deshidrogenasas, glutatión peroxidasas, superóxido dismutasas, 
proteínas (cristalinas alfa) inducidas por proteínas de choque térmico, 
anhidrasas carbónicas, proteínas (anexinas) relacionadas con exocitosis 
y endocitosis, histonas, proteínas relacionadas con actina, serpinas, 
moesina, proteínas relacionadas con procesos de ubiquitinización, etc.  
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestra en la figura 40B. En este análisis 
destaca el papel del metabolismo (24,3%), las vías de la energía 
(24,3%), metabolismo de las proteínas (22,6%), crecimiento y 
mantenimiento celular (17,4%), regulación del metabolismo de 
nucleobases, nucleósidos, nucleótidos y ácidos nucleicos (13,9%), 
procesos de transporte (7%), la transducción de señales (7%), la 
comunicación celular (7%), la regulación del ciclo (0,9%) y la adhesión 
celular (0.9%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 40C. Se evidencia que los exosomas (90,4%), seguido por el 
citoplasma (86,1%), el núcleo (61,7%), los lisosomas (59,1%), la 
matrix extracelular (44,3%) y el centrosoma (40%) son las ubicaciones 
más significativas, seguido de membrana plasmática (27%), 
mitocondrias (23,5%), citoesqueleto (21,7%) y citosol (21,7%). 
Estos porcentajes suman más del 100% porque en muchos casos, 
la misma proteína se puede localizar en distintas zonas de la célula, por 
ejemplo, hay proteínas que pueden localizarse en los lisosomas en un 
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2.2. HIPERPLASIA 
2.2.1. Enfermedad de Graves 
El perfil proteico de la enfermedad de Graves (n=7) está 
conformado por 90 proteínas comunes a todas las muestras que integran 
el grupo, con las cuales se hicieron los análisis funcionales que se 









Figura 41. Perfil proteico de la Enfermedad de Graves-Basedow (hiperplasia difusa). 
(A) Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante 
el análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje 
de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras 
que representa la localización celular de las proteínas identificadas. 
 
La figura 41A muestra los resultados del estudio de interacción de 
las proteínas realizados con el programa STRING. Se pueden observar 
una serie de clusters muy similares tanto en número como en 
componentes a los descritos previamente para el tejido tiroideo normal. 
Se observa un cluster central principal, similar al que se observa 
en el perfil normal, que incluye proteínas ya descritas (HSP90B1, 
PDIA6, TF, APOA1, SERPINA1, CLU, FGG, FGA, ALB, FGB, ISLR, 
LMNA, PEBP1 y ALDOA) que modulan múltiples vías de señalización 
(MAPK, NF-κβ, GSK-3, etc.) e incluye también la APOA2 
(apolipoproteína 2), C3 que modula procesos inflamatorios y participa 
en la inmunidad y A2M, que tiene función o bien de inhibidor de 
proteasas y/o de transportador de citocinas con capacidad para inhibir 
cascadas inflamatorias. 
Este cluster central interacciona a través de ALDOA con otro 
integrado por ENO1, TKT, TPI1, GAPDH, LDHB, TALDO1 y PGK1, 
vinculado con la glucólisis y/o gluconeogénesis como en el perfil 
tiroideo normal, aunque con ausencia de LDHA, PKM y PGD. 
Además, el cluster central interacciona a través de HSP90B1, 
PDIA6 y APOA2 con otro menos agregado (CALR, PDIA3, HSPA5, 
HSPA1B, B2M, HP, HBB, HBD, HBA2, RPSA, RPL8, CTSD y 
CTSB). La red que conforman la interacción de estos dos equivale a 
dos clusters diferenciados que aparecen en el perfil proteico normal 
relacionado principalmente con proteínas chaperonas y proteínas 
ribosomales, aunque con ausencia de algunas proteínas ribosomales 
(RPS3, RPS10, RPS16, RPS20 y RPL22), GANAB y algunas proteínas 
antioxidantes (GPX3 y SOD3). Al igual que, en el perfil normal, se 
conecta con proteínas de diferenciación folicular tiroidea (TPO y TG). 
De la misma forma que se ha observado para tiroides normal, desde 
PDIA3 y HSPA5 el cluster central conecta con otro muy interactivo de 
proteínas relacionadas con la organización del colágeno (COL1A1, 
COL1A2, COL6A1, COL6A3, PPIB, LUM y DCN). En este caso, se 
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identifica la proteína DCN (decorina), que no aparecía representada en 
el tejido normal, que al igual que las anteriores juega un papel en el 
ensamblaje de las fibrillas de colágeno. 
Desde el cluster central a través de C3, se identifica otro cluster 
(ANXA1, ANXA2, TUBB, GSTP1, PRDX1, PRDX2, PRDX3, 
PRDX5, PRDX6, PARK, CAT, SOD3 y SORD) que incluye 
principalmente proteínas con funciones muy diferentes, desde proteínas 
protectoras del daño oxidativo (peroxiredoxinas), hasta proteínas que 
integran los microtúbulos, u otras que participan en transducción de 
señales y división celular. En este caso, aparecen proteínas como 
ANXA1 (anexina 1) que tiene actividad antiinflamatoria, así como 
CAT, SOD3, SORD/SDH, PRDX3 y PARK que no aparecían 
representadas en el tejido tiroideo normal. 
De forma aislada, sin interacción con otros clusters, se observó uno 
integrado por queratinas (KRT1, KRT2, KRT8, KRT9, KRT10 y 
KRT18). En este caso, a diferencia del perfil normal no se identifican 
KRT5 y KRT7.  
También de forma aislada se identifican tres pequeños clusters. 
Dos de ellos ya se han descrito en el perfil normal y se corresponden a 
proteínas del complejo ATP sintasa (ATP5A1 y ATP5B) y a 
ribonucleoproteínas implicadas en el procesamiento del pre-mRNA y 
otros aspectos del metabolismo y transporte del mRNA (HNRNPK y 
HNRNPA2B1), respectivamente. El otro, que no aparece en el tejido 
normal, incluye ACTG1 (actina gamma 1) y PFN1 (profilina 1), ambas 
proteínas relacionadas con la actina, por lo tanto, con el citoesqueleto y 
su regulación en respuesta a señales extracelulares. 
Se puede observar, la representación de forma aislada de proteínas 
que ya fueron descritas en el perfil normal (VIM, CNDP2, CA1, CA2, 
SELENBP1, HIST1H4F, BLVRB, GIG25, LGALS3BP, CPQ, PPIA, 
ANXA5), así como otras proteínas (YWHAZ, HSPB1, PSMB2, MT-
CO2 y AKR1A1) implicadas en muchas vías distintas, entre ellas la 
regulación de la insulina, el procesamiento de otras proteínas, 
proteosoma y el transporte de electrones mitocondrial. En comparación 
con el tejido tiroideo normal no se identifican las proteínas CKB, 





Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 41B. Destaca el papel 
del metabolismo (23,3%), las vías de la energía (22,5%), metabolismo 
protéico (20,6%), crecimiento y mantenimiento celular (17.4%), 
regulación del metabolismo de nucleobases, nucleósidos, nucleótidos y 
ácidos nucleicos (15,7%), la comunicación celular (6.9%), la 
transducción de señales (6.9%), la respuesta inmune (4.9%), la 
adhesión celular (1%) y la regulación del ciclo (1%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 41C. Se evidencia que los exosomas (87,3%), seguido por el 
citoplasma (84,3%), núcleo (59,8%), lisosomas (59,8%), matrix 
extracelular (51%), mitocondrias (29,4%) membrana plasmática 
(29,4%), citoesqueleto (20,6%) y citosol (15,7%), son las ubicaciones 
más significativas.  
 
2.2.2. Bocio multinodular 
El perfil proteico del bocio multinodular (n=11) está conformado 
por 117 proteínas comunes a todas las muestras que integran el grupo, 
con las cuales se hicieron los análisis funcionales que se muestran en la 
figura 42.  
 





Figura 42. Perfil proteico del bocio multinodular (hiperplasia nodular). (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el 
análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje 
de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras 







La figura 42A permite distinguir al igual que en los casos anteriores 
clusters de interacción bien diferenciados. Se distingue un cluster 
central (ALDOA, CTSD, CTSB, FGB, PEBP1, LMNA, HPX, A2M, 
CLU, ORM1, HP, FGG, ALB, AHSG, SERPINA1, TF, CP, HSP90B1, 
FBN1, CALR, GANAB, PDIA3 y C3) con proteínas que modulan 
múltiples vías de señalización (MAPK, NF-κB, GSK-3, etc.) 
implicadas en procesos energéticos, inflamatorios (chaperonas, 
proteasas, etc.), incluyendo la inflamación aguda, inmunidad y/o 
proteínas de la matriz extracelular. 
Al igual que en el tiroides normal y en GD, el cluster central 
interacciona a través de ALDOA con un nodo (LDHA, LDHB, 
TALDO1, PKM, TPI1, ENO1, TKT, GAPDH y PGK1), vinculado con 
la glucólisis y/o gluconeogénesis. 
El cluster central interacciona a través de HP y HBA2 con otro muy 
interactivo (RPSA, RPS3, RPS4X, RPS7, RPS14, RPS16, RPS20, 
RPL2 y RPL11) integrado por proteínas ribosomales. A diferencia de 
los dos grupos anteriores, no se evidencia interacción de este cluster 
con TG y TPO. En este caso, Tg aparece representada de forma aislada 
pero próxima al cluster central, y no se identifica TPO. 
Como ya se describió en el tiroides normal y en GD, el cluster 
relacionado con el colágeno tipo I y tipo VI (COL1A2, COL6A1, 
COL6A2, COL6A3 y PPIB) está conectado con el central a través de 
PDIA3, HSPA5 y FBN1. 
A través de C3 y TF, el cluster central conecta con otro menos 
definido (HSPA6, HSPB1, HSPA1B, HSP90AA1, HSPA5, HSPE1, 
HNRNPK, HNRNPA2B1, TTR, ANXA1, ANXA2, PRDX6, TUBB, 
TUBB4B, YWHAE y YWHA2) constituido principalmente por 
proteínas del choque térmico (chaperonas), anexinas, ribonucleo-
proteínas y otras proteínas relacionadas con transducción de señales y 
regulación del ciclo celular. Desde este cluster hay interacción con 
otros dos clusters pequeños; uno de ellos se conecta a través de 
HSP90AA1 y está relacionado con la organización de actina (CFL1, 
PPIA, PFN1 y ACTG1), mientras que el otro (GSTP1, PRDX1, 
PRDX2, PRDX3, PRDX5 y PARK7), conectado a través de PRDX6 se 
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corresponde principalmente a peroxiredoxinas y otras proteínas de 
protección contra el estrés oxidativo. 
De forma aislada, se detectó otro cluster de interacción entre 
queratinas (KRT1, KRT2, KRT5, KRT7, KRT8, KRT9, KRT10 y 
KRT18) idéntico al del tejido tiroideo normal.  
También aislados, se representan dos pequeños clusters con 
proteínas del complejo ATP sintasa (ATP5A1 y ATP5B) y proteínas 
relacionadas con la protección al daño oxidativo (GPX3 y SOD3). 
Como proteínas aisladas, además de la TG, se identifican varias 
proteínas comunes a las descritas, igualmente de forma aislada, en el 
tejido tiroideo normal (VIM, MSN, CKB, HIST1H4F/H4C6, ANXA5, 
CRYAB, CA1, CAPG, BLVRD, GIG25/SERPINA3, CPQ, CKB, 
SORD, GPX3, SOD3, CRYAB, CNDP2, ANXA5, CAPG, PFN1, 
CA1, CPQ y LGALS3BP), así como otras (MYL6, PAFAH1B2, 
DLST, CRABP1, ALDH1A1, AKR1A1, S100A6, ABHD14B, AHCY, 
TAGLN2, MT-CO2/COX2 y GSN), relacionadas principalmente con 
miosina, vía de la glucólisis y gluconeogénesis, diferenciación celular, 
proliferación celular y metilación.  
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 42B. Destaca el papel 
del metabolismo de las proteínas (23,8%), del metabolismo (21,4%), 
las vías de la energía (20,6%), crecimiento y mantenimiento celular 
(19%), regulación del metabolismo de nucleobases, nucleósidos, 
nucleótidos y ácidos nucleicos (12,7%), la comunicación celular 
(6.3%), la transducción de señales (6.3%), el transporte (6,3% %), la 
adhesión celular (0,8%) y la regulación del ciclo (0,8%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 42C. Se evidencia que los exosomas (90,5%), seguido por el 
citoplasma (81%), lisosomas (59,5%), núcleo (55,6%), centrosoma 
(42,9%), matrix extracelular (42,1%), mitocondrias (29,4%), citosol 
(26,2%), membrana plasmática (23,8%) y citoesqueleto (21,4%), son 








2.3. NEOPLASIAS BENIGNAS 
2.3.1. Adenoma folicular 
El perfil proteico del adenoma folicular (n=17) está conformado 
por 111 proteínas comunes a todas las muestras de adenoma folicular, 
con las cuáles se hicieron los análisis funcionales que se muestran en la 





Figura 43. Perfil proteico del adenoma folicular. (A) Representación de las 
interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el análisis con el 
a)
b) c)
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software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje de proteínas 
participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras que 
representa la localización celular de las proteínas identificadas. 
 
En este perfil la figura 43A permite distinguir también clusters de 
interacción bien diferenciados entre los que destaca por la intensidad 
de interacciones uno correspondiente a proteínas relacionadas con los 
ribosomas. 
Se observa un cluster central (ALDOA, CTSB, CTSD, HP, HBD, 
HBA2, HBB, HPX, CLU, SERPINA1, ALB, APOA1, TF, PDIA6, 
CALR, GANAB y PDIA3) que interacciona con los demás clusters que 
incluye principalmente proteínas plasmáticas transportadoras y varias 
relacionadas con la hemoglobina, así como proteínas implicadas en el 
procesamiento de otras proteínas (chaperonas) y enzimas proteolíticos 
o con actividad glucolítica. 
A través de ALDOA este cluster interacciona con uno (ENO1, 
PGAM1, TKT, GAPDH, PGK1, TALDO1, TPI1, PKM, LDHA, 
LDHB, GOT2, MDH1, MDH2), vinculado al metabolismo energético 
mitocondrial (TCA), glucólisis y/o gluconeogénesis. 
Desde HBA2 y TF, el cluster central conecta con el cluster más 
significativo de la figura en cuanto a número de interacciones (RPSA, 
RPS2, RPS4X, RPS7, RPS13, RPS15A, RPS16, RPS19, RPS20, 
RPS25, RPS28, RPL7, RPL8, RPL18, RPL22 y UBA52), que está 
integrado por numerosas proteínas ribosomales y una proteína de 
fusión. 
Desde el cluster central a través de TF, PDIA6, CALR y PDIA3, y 
desde el cluster anterior a través de UBA52 se observa una interacción 
con un cluster (HSP90B1, HSPB1, HSPAB, HSP90AA1, HNRNPK, 
HNRNPA2B1, HSPA1B, HSPA5) de proteínas de choque térmico y 
ribonucleoproteínas. Este mismo cluster interacciona con proteínas 
aisladas tipo histonas (HIST1H4F), proteínas relacionadas con la 
adhesión celular como la VTN (vitronectina) y con un clúster de dos 
proteínas (YWHAE y YWHAZ) relacionadas con la transducción de 
señales. Además, desde YWHE hay interacción con otro pequeño 
cluster (CFL1, PPIA, PFN1 y ACTG1), relacionado con la actina. 
Desde PDIA3 (cluster central) y también desde HSPA5 (cluster de 




COL1A2, COL6A1, COL6A2, COL6A3 y PPIB), relacionado con el 
colágeno tipo I y tipo VI. 
APOA1 (cluster central) presenta una conexión con otro cluster 
(HSPG2, BGN, GSN, TTR, FUCA1, PRDX1, PRDX2, PRDX5, 
PRDX6 y PARK7) de proteínas antioxidantes (peroxiredoxinas), 
sensores redox, proteínas transportadoras, proteínas relacionadas con el 
colágeno, la actina, proteoglicanos de la matriz extracelular, etc. Este 
cluster de peroxiredoxinas (desde PARK7) junto con el cluster del 
metabolismo energético (desde GOT2) se conectan a través de MIF 
(factor inhibidor de la migración de los macrófagos), una proteína 
relacionada con la inmunidad y la inflamación. 
De forma aislada, sin interacción con otros clusters, se detectó otro 
(KRT1, KRT2, KRT7, KRT8, KRT9, KRT10 y KRT18) integrado por 
queratinas. En este caso, se observa la ausencia de KRT5 en 
comparación con el tiroides normal.  
Como proteínas aisladas, además de la Tg, se identifican varias 
proteínas comunes a las descritas, igualmente de forma aislada, en el  
perfil tiroideo normal (VIM, SORD, SOD3, ANXA5, CPQ, 
SELENBP1, LGALS3BP, GIG25 y MSN), así como otras (PHB, 
MYL6, H2AFV/HZA.Z, LMNA, PEBP1, ALDH1A1, DEFA3, MT-
CO2/COX2 y S100A6), relacionadas con diversas funciones, 
incluyendo principalmente senescencia, estructura de la cromatina, 
glucólisis y gluconeogénesis, diferenciación celular, control del ciclo y 
proliferación celular (MAPK, NF-κB y GSK-3), etc. No se observa 
TPO para este perfil proteíco. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 43B. Destaca el papel 
del metabolismo de las proteínas (26%), del metabolismo (21%), las 
vías de la energía (20,3%), crecimiento y mantenimiento celular 
(17.9%), regulación del metabolismo de nucleobases, nucleósidos, 
nucleótidos y ácidos nucleicos (13%), la comunicación celular (6.5%), 
la transducción de señales (6.5%), el transporte (7,3% %), respuesta 
inmune (2,4%), la adhesión celular (0,8%) y la regulación del ciclo 
(0,8%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 43C. Se evidencia que los exosomas (91,9%), seguido por el 
MARÍA GARCÍA VENCE 
 130 
citoplasma (78%), núcleo (56,1%), lisosomas (54,5%), centrosoma 
(45,5%), la matrix extracelular (41,5%), mitocondrias (33,3%), citosol 
(28,5%), membrana plasmática (22,8%) y citoesqueleto (17,9%), son 
las ubicaciones más significativas.  
 
2.3.2. Adenoma oncocítico (de células de Hürthle) 
El perfil proteico del adenoma oncocítico (n=3), está conformado 
por 265 proteínas comunes a las 3 muestras que lo integran, con las 








Figura 44. Perfil proteico del adenoma oncocítico (de células de Hürthle). (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el 
análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje 
de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras 
que representa la localización celular de las proteínas identificadas. 
 
Al realizar el análisis de interacciones de proteínas del adenoma 
oncocítico con el programa STRING, se observan múltiples clusters 
con un mayor número de interacciones que en las muestras previas.  
Este perfil (Figura 44A) se caracteriza por un gran cluster central 
que conecta con los demás clusters (IDH1, SYNCRIP, BGN, HSPG2, 
FTH1, AGRN, CTSB, CTSD, ALDOA, PRDX6, GSTP1, EPHX1, 
ILF2, HP, HBB, B2M, APOA1, VCP), integrado principalmente por 
proteínas plasmáticas transportadoras, varias relacionadas con la 
hemoglobina, así como proteínas implicadas en el procesamiento de 
otras proteínas, enzimas proteolíticos y proteínas relacionadas con la 
actividad glucolítica o antioxidantes. Incluye también proteínas 
relacionadas con factores de crecimiento como HSPG6 (FGF2) o 
AGRN (EGF) y con la vía NF-κβ (VCP). 
Este cluster central, a través de ALDOA e IDH1, interacciona con 
otro (ENO1, PGAM1, PHGDH, GAPDH, HSD17B4, LDHA, LDHB, 
CAT, PKM, TPI1, TALDO1, GP1/GTPBP1, PRDX1, PRDX2, 
PRDX3, PRDX5, PARK7, PGK1, PGD, DECR1, MIF, GPX1, GPX3, 
SOD1, SOD2, SORD, GLUD1, GOT2, LCP1, MHD2, IDH3, GSN y 
b) c)
MARÍA GARCÍA VENCE 
 132 
HK1), relacionado principalmente con la producción de energía a nivel 
mitocondrial, glucolisis y gluconeogénesis, antioxidantes 
(peroxiredoxinas) y otras proteínas protectoras del daño oxidativo. 
Atendiendo a este mismo cluster central, desde MDH2 y IDH3, se 
observa una interacción con otro cluster (ATPIF1, ATP5A1, ATP5B, 
ATP5D, ATP5F1, ATP5H/ATP5PD, ATP5J2/ATP5MF, SLC25A3, 
SLC25A5, SLC25A6, UQCRC1, UQCRC2, MT-CO2, COX5A, 
VDAC2, SDHA, CS, CYCS, ACO2, AK1, AK2 y AK3) integrado 
principalmente por proteínas mitocondriales relacionadas con la 
respiración mitocondrial, la generación y transporte de ATP, así como 
la apoptosis. 
Este cluster mitocondrial a través de, AK3 y SDHA, interacciona 
con otro (NME1-NME2/NM23, ACAT1, ACADVL, HADH, 
HADHA, HADHB, HSD17B10, ECHS1, ECI1, MCCC2, IVD, 
ALDH6A1, ALDH9A1, ALDH2, HIBADH, MADA/AMPD1, 
CNDP2, AKR1A1, ETFA y ETFB) integrado principalmente también 
por proteínas mitocondriales relacionadas en este caso la β-oxidación 
de los ácidos grasos. 
También desde cluster central (desde SYNCRIP, HBB y VCP) hay 
interacción con otro cluster (HSP90AB1, HSPA1B, HSPA8, 
HSP90AA1, HSPA5, HSP90B1, HSPE1, HSPD1, HSPB1, HSPA9, 
HNRPO, HNRPA2B1, HNRNPD, HNRPK, SFPQ, HBD y HBA2), 
compuesto principalmente por proteínas del choque térmico 
(chaperonas) y algunas ribonucleoproteínas. Este cluster, a través de 
NCL, conecta con otro (NPM1, H2AFJ/H2AJ, H2AFV/H2AZ2, 
HIST1H4F, H2AFY/MACROH2A1, HIST2H3D/H3C13 y TUFM), 
constituido principalmente por histonas.  
Desde los clusters de histonas y chaperonas, principalmente a 
través de HBA2, NCL y H2AFJ, se observa una conexión con un 
cluster (RPS3, RPS4X, RPS5, RPS7, RPS9, RPS10, RPS13, RPS16, 
RPS19, RPS23, RPS25, RPS28, RPL7, RPL8, RPL11, RPL13, RPL15, 
RPL22, RPL34, RPLP0, RPN2, EIF4A2, EEF2, GNB2L1/RACK1, 
PSMA5, PSMB6 y PSME1), constituido principalmente por proteínas 
ribosómicas y del proteasoma. 
Conectando  el cluster central (VCP, B2M, PRDX6 y APOA1), 




y con el de proteínas ribosómicas (RPN2), se identifica otro (CLTC, 
CANX, ARCP4, HYOU1, MYH9, GANAB, ACTG1, PFN1, MYL6, 
TPM3, VIM, CKB, PDIA3, PDIA4, PDIA6, CALR, TF, HPX, 
YWHAE, YWHAZ, TBB, TUBB4B, TUBA, ALB, AHSG, C3, 
SERPINA1, GDIZ, RAB7A, RAB10, RAB11B, LAMP1, LAMP2, 
HEPBP1, TMED10, HEBP1, ANXA1, ANXA2, ANXA6, ARHGDIA, 
LMNA, CLU, CYB5R3 y ORM2) integrado por proteínas relacionadas 
con múltiples funciones aunque principalmente con transporte de 
moléculas en vesículas (exo y endocitosis), citoesqueleto, división 
celular y proteínas con función de chaperonas, etc. Este cluster, conecta 
con otro integrado fundamentalmente por proteínas relacionadas con 
colágeno I, III y VI (PPIB, COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL4A2, 
COL6A1, COL6A2 y COL6A3). 
De forma aislada, sin interacciones, se observa otro cluster (KRT1, 
KRT2, KRT7, KRT8, KRT9, KRT10 y KRT18) integrado por 
queratinas similar al descrito previamente para FTA. De igual forma, 
se observa la ausencia de KRT5 en relación con el perfil tiroideo 
normal.  
Como proteínas aisladas, además de la Tg, se identifican varias 
proteínas comunes a las descritas de forma también aisladas en el tejido 
tiroideo normal (CRYAB, ANXA5, CPQ, SELENBP1, PPIA y UBA1) 
así como otras (ABHD11, DIABLO, XRCC6, MGST3, S100A6, 
S100A8, S100A9, FIS1, NNT, SSBP1, ABHD14B, THY1, TFAM, 
SQRDL/SQOR, APMAP, TPP1, FLNA, ACOT1, SHMT2, UBA1, 
CUTA y ATP1A1), entre las que se incluyen principalmente proteínas 
mitocondriales (implicadas en la fisión y biogénesis mitocondrial, 
replicación del ADN mitocondrial, apoptosis, etc.), así como otras 
proteínas con función de chaperonas, implicadas en la forma y 
migración celular, la regulación del ciclo y la diferenciación, etc. No se 
identifica TPO en este perfil proteico. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 44B. Destaca el papel 
del metabolismo de la energía (29,1%), del metabolismo (28%), 
metabolismo de las proteínas (21,6%), crecimiento y mantenimiento 
celular (12,6%), regulación del metabolismo de nucleobases, 
nucleósidos, nucleótidos y ácidos nucleicos (11,2%), transducción de 
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señales (8,3%), comunicación celular (7,6%), transporte (6,5%), 
respuesta inmune (2,5%), apoptosis (1,1%), transporte de iones (0,7%) 
y  regulación del ciclo (0,4%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 44C. Se evidencia que los exosomas (75,9%), seguido por el 
citoplasma (63,3%), lisosomas (55,4%), núcleo (48,6%), mitocondrias 
(48,6%), centrosoma (34,9%), matrix extracelular (26,3%), citosol 
(25,2%), membrana plasmática (23,7%) y citoesqueleto (14,7%), son 
las ubicaciones más significativas. 
 
2.4. NIFTP 
En esta categoría tumoral el perfil proteico del grupo (n=10), está 
conformado por 102 proteínas comunes a las 10 muestras, con las 










Figura 45. Perfil proteico del NIFTP (Non-invasive follicular thyroid neoplasm with 
papillary-like nuclear features). (A) Representación de las interacciones de los 
procesos biológicos obtenida mediante el análisis con el software STRING. (B) 
Diagramas circulares mostrando el porcentaje de proteínas participando en 
diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras que representa la localización 
celular de las proteínas identificadas. 
 
La figura 45A permite distinguir un cluster central que conecta con 
otros clusters más pequeños. Al igual que en los perfiles descritos 
anteriormente, se distinguen también clusters aislados. 
El cluster central (TF, ALB, CALR, TTR, APOA1, SERPINA1, 
SERPINC1, PDIA3, PDIA4, PDIA6, HSP90B1, HSPG2, HSPA5, C3, 
TUBB, TUBB4B, YWHAE, VCP, AGRN, BGN, GSN, HP, HBB, 
HBD, HBA2, CTSD, CTSB, TPO y TG) está compuesto por proteínas 
con diversas funciones como transportadoras, inhibidoras de serina 
proteasas, chaperonas, relacionadas con tubulina, actina, catepsinas, 
transducción de señales, división celular, etc., incluyendo TPO y Tg. 
Este cluster se continúa con otro (HSPA1B, HSPA8, HSPB1, 
HSP90AB1, HNRNPA2B1, ATP5A1, ATP5B, ANXA1, ANXA6 y 
MDH2) integrado principalmente por proteínas del choque térmico, 
anexinas y proteínas del complejo ATP sintetasa. 
El cluster central a través de ALDOA interacciona con otro 
(ENO1, TKT, PGK1, LDHA, GAPDH, PPI1, TALDO1, LDHB), 
constituído por proteínas relacionadas principalmente con el 
metabolismo energético mitocondrial. 
b) c) 
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También, desde este cluster central a través de HBA2 hay 
interacción con el cluster (RPSA, RPS16, RPS20, RPS25, RPL7, 
RPL12 y RPL22) de proteínas ribosómicas.  
Finalmente, desde el cluster central, a través de HSPA5 y PDIA3 
se establece una conexión con otro cluster integrado por proteínas del 
colágeno (PPIB, COL6A1, COL6A2 y COL6A3). 
En relación a los clusters aislados, uno de ellos, es el integrado por 
proteínas antioxidantes (peroxiredoxinas fundamentalmente) (PRDX1, 
PRDX2, PRDX5, PARK7, CAT y SOD3); mientras que el otro, está 
integrado por queratinas (KRT1, KRT2, KRT7, KRT8, KRT9, KRT10 
y KRT18) y es similar al descrito en el perfil del FTA. 
En cuanto a las proteínas observadas de forma aislada, se 
identificaron varias ya descritas previamente como aisladas en el tejido 
tiroideo normal (VIM, CNDP2, ANXA5, CAPG, HIST1H4F/H4C6, 
PFN1, CA1, CA2, CPQ, PPIA, SELENBP1, GIG25/SERPIN3, CRB1, 
MSN y UBA1), así como otras (APRT, H2AFY/MACROH2A1, 
H1F0/H1-0, GSTP1, LMNA, AHCY, MT-CO2/COX2, MYL6, 
MYH9, PSMB6 y S100A6), relacionadas principalmente con proteínas 
mitocondriales, histonas, miosina, proteasoma, regulación del ciclo, 
diferenciación, etc. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 45B. Destaca el papel 
del metabolismo de las proteínas (23%), del metabolismo (21,2%), vías 
de la energía (21,2%), crecimiento y mantenimiento celular (20,4%), 
regulación del metabolismo de nucleobases, nucleósidos, nucleótidos y 
ácidos nucleicos (15%), transducción de señales (7,1%), comunicación 
celular (7,1%), transporte (7,1%), respuesta inmune (1,8%) y la 
adhesión celular (0,4%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 45C. Se evidencia que los exosomas (90,3%), seguido por el 
citoplasma (83,2%), núcleo (61,1%), lisosomas (56,6%), centrosoma 
(44,2%), matrix extracelular (41,6%), mitocondrias (32,7%), citosol 
(23,9%), membrana plasmática (23,9%) y citoesqueleto (18,6%), son 






2.5. CARCINOMA BIEN DIFERENCIADO 
2.5.1. Carcinoma folicular 
En este carcinoma el perfil proteico del grupo (n=14), está 
conformado por 122 proteínas comunes a las 14 muestras, con las 










Figura 46. Perfil proteico del carcinoma folicular tiroideo. (A) Representación de las 
interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el análisis con el 
software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje de proteínas 
participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras que 
representa la localización celular de las proteínas identificadas. 
 
La figura 46A permite distinguir clusters de interacción bien 
diferenciados entre los que destaca por la cantidad e intensidad de las 
interacciones uno correspondiente a proteínas relacionadas con los 
ribosomas. 
Este perfil presenta un cluster central (CLU, CTSB, CTSD, HPX, 
HP, HBB, HBD, HBA2, SERPINA1, HSPG2, TTR, TUBB, ALB, 
APOA1, B2M y TF) que conecta con los demás clusters que incluye 
fundamentalmente, proteínas plasmáticas transportadoras y proteínas 
relacionadas con la hemoglobina, así como proteínas con actividad 
proteolítica (incluyendo catepsinas). 
El cluster central desde SERPINA1, APOA1, B2M interacciona 
con otro (HSP90B1, HSP90AA1, HSP0AB1, HSPB1, HSPA5, 
HSPA8, HSPA9, HNRNPC, HNRNPK, HNRNPA2B1, PPIA, PDIA3, 
VTN, PFN1, CFL/CFL1, ATP5A1, ATP5B, ATP5D, ATP5O, AK1, 
AK2, APRT, SLC25A3 y TUFM) integrado principalmente por 
proteínas mitocondriales de choque térmico y fosforilación oxidativa, 
así como de ribonucleoproteínas. 
El cluster central conecta a través de HBA2, TF y HSPA8 con un 





una ubiquitina) y proteínas histonas. (UBA52, RPS3, RPS10, RPS16, 
RPS25, RPS28, RPL7, RPL12, EF2/EEF2, HIST1H4F/H4C6, 
H2AFY/MACROH2A1 y PSMB2).  
El cluster central interacciona a través de las proteínas SERPINA1 
y CLU con otro (ALDOA, ENO1, TKT, GAPDH, PGK1, TPI1, PKM, 
LDHA, LDHB, GSTP1, GOT2, MDH2, SDHA, CS, ACAT1, 
HSD17B10 y DLST) constituido por proteínas relacionadas con la 
producción de energía mitocondrial. 
También este mismo cluster central, conecta (TTR y TUBB) con 
otro cluster compuesto por proteínas antioxidantes (peroxiredoxinas), 
sensores redox y un factor inhibidor de la migración de los macrófagos 
(PRDX1, PRDX2, PRDX3, PRDX5, PRDX6, PARK7 y MIF).  
El cluster de proteínas de choque térmico a través de PDIA3 y 
HNRNPK presenta interacciones con otro cluster (PPIB, PHB, PHB2, 
COL1A1, COL1A2, COL6A1, COL6A2, COL6A3 y LUM) 
relacionado principalmente con el colágeno (tipos I y VI) y 
prohibitinas. 
De forma aislada, sin interacción con otros clusters, se observa uno 
integrado por queratinas (KRT1, KRT2, KRT5, KRT7, KRT8, KRT9, 
KRT10 y KRT18) semejante al del tiroides normal.  
Como proteínas aisladas, además de la Tg, se identifican varias 
comunes a las descritas también de forma aislada en el tejido tiroideo 
normal (VIM, GPX3, SOD3, CNDP2, ANXA5, CPQ, BLVRB, 
SELENBP1, GIG25, CRB1 y MSN), así como otras (ECI1, TPP1, 
PEBP1, DEFA3, FIS1, MGST3, ALDH9A1, CBR1, MYL6, 
PAFAH1B2 y SSBP1), relacionadas principalmente con la actividad y 
morfología mitocondrial y la modulación de las vías MAPK, NF-κβ y 
GSK-3. En este perfil tampoco se identifica TPO. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 46B. Destaca el papel 
de las vías de la energía (25,8%), del metabolismo (25,8%), del 
metabolismo de las proteínas (21,2%), crecimiento y mantenimiento 
celular (16,7%), regulación del metabolismo de nucleobases, 
nucleósidos, nucleótidos y ácidos nucleicos (15,2%), el transporte 
(7,6%), la comunicación celular (6.8%), la transducción de señales 
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(6.8%), respuesta inmune (3%), transporte de iones (0,8%) y apoptosis 
(0,8%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 46C. Se evidencia que los exosomas (89,4%), seguido por el 
citoplasma (73,5%), lisosomas (59,8%), núcleo (53,8%), centrosoma 
(42,4%), la matrix extracelular (40,9%), mitocondrias (37,9%), 
membrana plasmática (23,5%), citosol (22,7%), y citoesqueleto 
(18,9%), son las ubicaciones más significativas.  
 
2.5.2. Carcinoma Papilar 
2.5.2.1. Carcinoma papilar clásico 
En este subtipo (n=18), se distinguen 114 proteínas comunes a las 









Figura 47. Perfil proteico del carcinoma papilar clásico (convencional) tiroideo. (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el 
análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje 
de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras 
que representa la localización celular de las proteínas identificadas. 
 
La figura 47A permite distinguir clusters de interacción bien 
diferenciados entre los que destaca por la cantidad e intensidad de las 
interacciones uno correspondiente a proteínas ribosomales. 
Destaca un cluster central (CLU, SERPINA1, GANAB, PDIA3, 
ALB, APOA1, TF, CALR, HSP90B1, HSP90AA1, GNB2L1, P4HB, 
TUBB, TUBB4,  CTSB, CTSD, TTR, C3, FUCA1, ANXA1, ANXA2, 
APCS, GSN, GSTP1, LYZ, HBB, HBD, HBA2 y S100A11) integrado 
principalmente por proteínas relacionadas con distintas funciones 
como: proteínas transportadoras plasmáticas, proteínas relacionadas 
con la hemoglobina y/o la tubulina, con actividad proteolítica 
(catepsinas), transducción de señales, ciclo celular, etc. 
El cluster central desde PDIA3, TF y HSP90AA1 interacciona con 
otro (HSPA1B, HSPA5, HSPA8, HSPB1, HNRNPC, HNRNPK, 
HNRNPA2B1, SNRPN, HSPE1, HSPD1, ATP5A1, ATP5B y MDH2) 
integrado por proteínas de choque térmico (chaperonas), 
ribonucleoproteínas y proteínas implicadas en la fosforilación 
oxidativa. 
El cluster central conecta desde HSP90B1 y HBA2 con otro 
constituído principalmente por proteínas ribosomales (RPN1, RPN2, 
b)
c)
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RPSA, RPS3, RPS16, RPS18, RPL4, RPL8, RPL11, RPL18 y 
EF2/EEF2). 
Este mismo cluster central interacciona también a través de CLU 
y CTSD con otro (ALDOA, ENO1, TPI1, PKM, GAPDH, TALDO1, 
PGK1, TKT y LDHA) relacionado principalmente con la glucólisis. A 
través de ANXA2 y FUCA1, interactúa con otro (PRDX1, PRDX5, 
PRDX6, PARK7, CAT y SORD) integrado por proteínas implicadas 
principalmente en la protección contra el daño oxidativo. 
Desde el cluster central (P4HB) y desde el de chaperonas (HSPA5) 
hay una interacción conjunta con otro integrado por proteínas 
relacionadas con el colágeno (PPIB, VTN, COL1A1, COL1A2, 
COL6A1, COL6A3 y LUM). 
De forma aislada, sin interacción con otros clusters, se observa un 
cluster integrado por queratinas (KRT1, KRT2, KRT5, KRT7, KRT8, 
KRT9, KRT10 y KRT18) semejante al descrito para el perfil normal. 
Como proteínas aisladas, además de Tg, se identifican varias 
proteínas comunes a las descritas también de forma aislada en el tejido 
normal (VIM, ANXA5, HIST1H4F, PFN1, CPQ, PPIA, SELENBP1, 
LGALS3BP, GIG25/SERPINA3 y MSN) así como otras (CNDP2, 
CALM3, LAMP1, LMNA, PEBP1, POSTN, SET, APMAP, TAGLN2, 
MT-CO2/COX2, BGN y S100A6) relacionadas con diversas funciones, 
principalmente filamentos del citoesqueleto, galectina, regulación del 
ciclo celular, modulación de las vías MAPK, NF-κβ y de GSK-3, 
supresión tumoral, etc. De nuevo no se identifica TPO para este perfil. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 47B. Destaca el papel 
del metabolismo de las proteínas (25%), crecimiento y mantenimiento 
celular (17,7%), de las vías de la energía (16,9%), del metabolismo 
(16,9%), regulación del metabolismo de nucleobases, nucleósidos, 
nucleótidos y ácidos nucleicos (15,3%), la transducción de señales 
(10,5%), la comunicación celular (9,7%), el transporte (6,5%), 
respuesta inmune (2,4%), regulación del ciclo (0,8%) y apoptosis 
(0,8%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 47C. Se evidencia que los exosomas (88,7%), seguido por el 




(45,2%), la matrix extracelular (39,5%), mitocondrias (35,5%), 
membrana plasmática (25,8%), citosol (25,8%), y citoesqueleto 
(19,4%), son las ubicaciones más significativas. 
 
2.5.2.2. Carcinoma papilar variante células altas 
En este subtipo (n=9) se distinguen 80 proteínas comunes a las 9 








Figura 48. Perfil proteico de la variante de células altas del carcinoma papilar 
tiroideo. (A) Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida 
mediante el análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el 
porcentaje de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) 
Diagrama de barras que representa la localización celular de las proteínas 
identificadas. 
 
El perfil proteico obtenido con el programa STRING (Figura 48A), 
permite distinguir clusters bien diferenciados pudiendo observarse 
algunos de ellos aislados. 
Se observa un cluster central alargado (CLU, SERPINA1, ALB, 
FN1, FBN1, YWHA2, PEBP1, LMNA, HSP90B1, HSP90AA1, 
HSPA5, HSPA8, HSPB1, CALR, CTSB, CTSD, ANXA1, ANXA2, 
HBB, HBA2, PDIA3, PPIA3, PFN1, CFL1, ALDOA, ASAH1 y 
S100A11) que incluye principalmente proteínas transportadoras (varias 
relacionadas con la hemoglobina), proteínas chaperonas, con actividad 
proteolítica (catepsinas), proteínas del citoesqueleto, proteinas de la 
matriz extracelular (fibronectina 1, fibrilina1, etc), relacionadas con 
tubulina, con la modulación de las vías de la MAPK, NF-κβ y GSK-3, 
etc. 
El cluster central conecta desde HBA2 con un pequeño cluster de 
proteínas ribosomales (RPSA, RPS16, RPS20 y RPL22). Desde 
ALDOA interacciona con otro (ENO1, LDH, PKM, GAPDH, TPI1, 






También interacciona a través de FBN1, PDIA3 y HSPA5 con un 
cluster relacionado con el colágeno (tipos I y III) (PPIB, COL1A1, 
COL1A2, COL3A1, LUM y POSTN). 
De forma aislada, se observa un cluster integrado 
fundamentalmente por peroxiredoxinas (PRDX1, PRDX2, PRDX5 y 
PARK7).  
También, de forma aislada, se detectó otro cluster integrado por 
queratinas (KRT1, KRT7, KRT8, KRT9, KRT10, KRT18 y KRT19). 
Como proteínas aisladas, además de Tg, se identificaron varias 
proteínas comunes a las descritas también de forma aislada en el perfil 
tiroideo normal (VIM, GPX3, SOD3, ANXA5, HIST1H4F, 
LGALS3BP y MSN), así como otras (TAGLN2, PHB, VDAC2, 
GSTP1, H2AFV/H2AZ2, DPT, GSN, ALDH9A1 y S100A6) 
relacionadas con diversas funciones, principalmente filamentos del 
citoesqueleto, galectina, regulación del ciclo celular, modulación de las 
vías MAPK, NF-κβ y de GSK-3, matriz extracelular y TGF-β. En este 
caso al igual que en el anterior PTC no se identifica TPO. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 48B. Destaca el papel 
del crecimiento y mantenimiento celular (23,7%), de las vías de la 
energía (18,3%), del metabolismo (18,3%), regulación del metabolismo 
de nucleobases, nucleósidos, nucleótidos y ácidos nucleicos (18,3%), 
del metabolismo de las proteínas (15,1%), la transducción de señales 
(11,8%), la comunicación celular (10,8%), el transporte (6,5%), 
regulación del ciclo (1,1%), adhesión celular (1,1%) y respuesta 
inmune (1,1%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 48C. Se evidencia que los exosomas (89,2%), seguido por el 
citoplasma (82,8%), núcleo (67,7%), lisosomas (52,7%), centrosoma 
(46,2%), la matrix extracelular (43%), mitocondrias (32,3%), 
membrana plasmática (29%), citoesqueleto (21,5%) y citosol (20,4%), 
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2.5.2.3. Carcinoma papilar variante células columnares 
En este subtipo se han utilizado tres muestras (n=3), que 
presentaron 279 proteínas comunes, cuyo análisis funcional se recoge 









Figura 49. Perfil proteico de la variante de células columnares del carcinoma papilar 
tiroideo. (A) Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida 
mediante el análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el 
porcentaje de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) 
Diagrama de barras que representa la localización celular de las proteínas 
identificadas. 
 
La figura 49A permite distinguir clusters de interacción bien 
diferenciados entre los que destaca al igual que en los dos casos 
anteriores, por la cantidad y densidad de interacciones uno 
correspondiente a proteínas ribosomales. 
En este perfil destaca un cluster central (CLU, SERPINA1, 
SERPINC1, GANAB, PDIA3, PDIA4, PDIA6, ALB, APOA1,  TF, 
CALR, HSP90B1, HSP90AA1, TUBB,  TUBB4,  CTSB, CTSD, 
CTSZ, TTR, C3, C4B, ANXA1, ANXA2, APCS, GSN, GSTP1, LYZ, 
HBB, HBD, HBA2 , BGN, HSPA5, HSPA8, HSPA1B, HSPB1, 
HSPG2, FBN1, LGALS1, FGA, ARF1, AMBP, LMNA, PEBP1, 
RAB7A, RAB10, RAB11B, RAN, LAMP1, MGST1, YWHAB, 
YWHAE, YWHAG, YWHAZ, FGB, ISLR, A1BG, ORM1, CST3, 
FTH1, VTN, ALDOA, VCP, ARPC4, TPM4, ACTA1, PFN1, CFL1, 
DSTN, MYH9, MYL6, MYL12A, CAPNS1, H2AFJ/H2AJ, 
H2AFV/H2AZ2, VIM y S100A4), que incluye proteínas que participan 
en vías y funciones muy diversas, principalmente proteínas 
transportadoras, con actividad proteolítica (catepsinas), actividad 
chaperona, relacionadas con tubulina, miosina, actina y otros 
b) c)
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filamentos del citoesqueleto, galectina, transducción de señales, 
inflamación, ciclo celular, diferenciación, apoptosis, adhesión celular, 
metástasis, control de las vías MAPK, NF-κβ y GSK-3 (PEBP1, 
YWHAB, etc), proteínas de la familia RAS (RAB7A RAB10, 
RAB11B, RAN), histonas, etc. 
El cluster central conecta a través de HBB, HBD y HSP90AA1 con 
un importante cluster (GNB2L1/RACK1, HBA2, EEF1G, EEF2, 
EIF4A2, RPSA, RPS2, RPS3, RPS4X, RPS7, RPS8, RPS9, RPS10, 
RPS11, RPS12, RPS13, RPS14, RPS15A, RPS16, RPS18, RPS19, 
RPS20, RPS23, RPS24, RPS25, RPS26, RPS28, FAU, RPL2, RPL7, 
RPL8, RPL9, RPL11, RPL12, RPL13, RPL13A, RPL15, RPL18, 
RPL18A, RPL19, RPL22, RPL23, RPL24, RPL27, RPL31, RPL34, 
RPL35, RPL35A y SSR4) integrado por proteínas ribosomales y 
proteínas de procesamiento del retículo endoplásmico. Desde este 
cluster de proteínas ribosomales (EEF2) se observa una interacción con 
otro cluster (PSMA2, PSMA3, PSMA5, PSMA6, PSMB2, PSMB3, 
PSMB4, PSMB6, PSME y PSME1) de proteínas del proteasoma. 
También a través de HSPA8, VCP y ANXA2 el cluster central 
conecta con otro (PRDX1, PRDX2, PRDX3, PRDX5, PRDX6, ECH1, 
CAT, PPIA, SERPINB1, DCXR, TXN, SORD, SOD1 y GPX3) 
integrado fundamentalmente por peroxiredoxinas. A través de HSPA8 
y HSP90AA1 interacciona con otro cluster constituído principalmente 
por proteínas de choque térmico, ribosomales y de los espliceosomas 
(HSP90AB1, HSPE1, ALYREF, HNRNPC, HNRNPK, SNRPG, 
SNRPD3, SRSF1, SRSF3, RBMX, PCBP1 y PCBP2).  
Además, el cluster central conecta a través ALDOA con otro 
(ENO1, TPI1, GAPDH, TALDO1, PGK1, TKT, LDHA, PGAM1, 
PGLS, MDH1, MDH2, ATP5A1, ATP5B, ATP5O, SLC25A4, 
VDAC2, AK1, APRT y PNP) integrado por proteínas relacionadas con 
la glucólisis y/o gluconeogénesis, ciclo de los ácidos tricarboxílicos 
(ciclo de Krebs), apoptosis, etc. Finalmente, el cluster central a través 
de APCS y GANAB, interacciona con un cluster compuesto por 
proteínas relacionadas principalmente con el colágeno (tipos I y VI) 
(PPIB, COL1A1, COL1A2, COL6A1, COL6A2, COL6A3, LUM, 




De forma aislada, se detectó un cluster integrado por queratinas 
(KRT1, KRT2, KRT5, KRT7, KRT8, KRT9, KRT10, KRT18 y 
KRT19). Además, se observan otros clusters más pequeños, formados 
por AKR1A1, ALDH9A1 y CNDP2, por H2AFY/MACROH2A1 y 
HIST1H4F y otro por CD44 y THY1, que corresponden principalmente 
a peptidasas, histonas y proteínas relacionadas con la adhesión celular. 
Como proteínas aisladas, además de Tg como en los casos 
anteriores, se identifican varias proteínas comunes a las descritas 
también aisladamente, en el tejido tiroideo normal (CRYAB, ANXA5, 
CAPG, CA1, CPQ, BLVRB, SELENBP1, LGALS3BP, 
GIG25/SERPIN3, MSN y UBA1) así como otras (CALM3, APMAP, 
TAGLN2, MT-CO2/COX2, SERPINB1, H1FO, ABHD14B, TSTD1, 
RNPEP, POSTN, KCTD12, CLIC1, H2AFY2/MACROH2A2, AHCY, 
SH3BGRL, SH3BGRL3, DLST, DDT, FLNA, PURA, HADHB, 
GSTO1, CORO1A, CSRP1, PAFAH1B2, FHL1CBR1, TMEH109, 
DPT, DAH1/CYP1A1, LAP3, NME1-NME2/NM23, DPYSL2, ECI1, 
LGALS3, PGRMC2, PCMT1, ITIH1, SLC4A1, TSN, S100A6 y 
S100A13), relacionadas con diversas funciones, entre ellas, inhibidores 
de proteasas, proteínas de citoesqueleto, galectinas, transducción de 
señales, transcripción del ADN, ciclo celular, diferenciación,  supresión 
tumoral, etc. De nuevo no se observa TPO. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 49B. Destaca el papel 
del metabolismo de las proteínas (32,1%), del metabolismo (15,5%), de 
las vías de la energía (15,2%), crecimiento y mantenimiento celular 
(14,8%), regulación del metabolismo de nucleobases, nucleósidos, 
nucleótidos y ácidos nucleicos (11,4%), transducción de señales (11%), 
comunicación celular (10%), transporte (5,2%), respuesta inmune 
(2,8%), regulación del ciclo (0,3%), adhesión celular (0,3%) y 
regulación de la expresión, epigenética (0,3%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 49C. Se evidencia que los exosomas (80%), seguido por el 
citoplasma (72,1%), núcleo (53,4%), lisosomas (47,2%), centrosoma 
(40%), citosol (31%), mitocondrias (28,6%), la matrix extracelular 
(27,6%), membrana plasmática (21,7%), y citoesqueleto (14,1%), son 
las ubicaciones más significativas. 
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2.5.2.4. Carcinoma papilar variante folicular 
En este subtipo tumoral (n=5), se distinguen 206 proteínas 
comunes a todas las muestras que lo integran, cuyo análisis funcional 









Figura 50. Perfil proteico del carcinoma papilar, variante folicular. (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el 
análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje 
de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras 
que representa la localización celular de las proteínas identificadas. 
 
La figura 50A permite distinguir clusters de interacción bien 
diferenciados entre los que destaca como en los perfiles anteriores uno 
correspondiente a proteínas ribosomales. 
Al igual que en los demás casos, se observa un gran cluster central 
(SERPINA1, GANAB, PDIA3, PDIA4, PDIA6, ALB, APOA1, CALR, 
HSP90B1, HSPA5, TUBB,  TUBB4,  CTSB, CTSD, CTSZ, TF, TTR, 
C3, C4B, ANXA1, ANXA2, ANXA6, APCS, GSN, GSTP1, HBB, 
HBD, HBA2, VCP, P4HB, A2M, CLU, AHSG, B2M, ILF2, CANX, 
HP, MDH2, IDH1, ALDOA, GOT2, FUCA1 y PRDX6), formado por 
proteínas que participan en diferentes funciones y/o estructuras, entre 
ellas proteínas transportadoras, con actividad proteolítica (catepsinas), 
actividad chaperona, inhibidoras de proteasas, así como relacionadas 
con tubulina y actina, metabolismo mitocondrial, inflamación, ciclo 
celular, diferenciación, apoptosis, senescencia, vía NF-κβ, etc. 
El cluster central conecta desde CANX, y HBA2 con un 
importante cluster (GNB2L1/RACK1, EEF1G, EEF2, EIF4A2, RPSA, 
RPS2, RPS3, RPS4X, RPS8, RPS9, RPS10, RPS12, RPS13A, RPS14, 
RPS15A, RPS16, RPS18, RPS19, RPS20, RPS24, RPS25, RPS26, 
RPS28, RPN2, TUFM, PDCD4, RPL4, RPL6, RPL7, RPL7A, RPL8, 
b) c )
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RPL9, RPL12, RPL13, RPL14, RPL15, RPL17, RPL18, RPL18A, 
RPL23, RPL24, RPL26L1, RPL27, RPLP0, RPN1 y DDOST), de 
proteínas fundamentalmente ribosomales, pero también del 
procesamiento de proteínas en el retículo endoplásmico.  Este cluster 
desde RPN1, y 2, y RPL9 interacciona con otro constituido por 
proteínas del proteasoma (PSMB2, PSMB6 y PSME1). 
El cluster central tiene conexión desde HSPA5, VCP, TUBB y 
TUBB4 con un cluster (HSPA1B, HSPA8, HSPB1, HSPD1, HSPE1, 
HSP90AA1, HSP90AB1, HNRNPC, HNRNPD, HNRNPK, 
HNRNPA2B1, SYNCRIP, SRSF7, DDX39B, ATP5A1, ATP5B, 
ATP5O, AK1, AK2, APRT, CFL1, PFN1, WDR1, PPIA, YWAB, 
YWAE, YWAZ, PHB, PEPB1, LMNA y RAP1A) integrado 
principalmente por proteínas de choque térmico, ribonucleoproteínas, 
proteínas del espliceosoma,  relacionadas con la energía, la apoptosis, 
actina, transducción de señales, senescencia, supresión tumoral (PHB), 
mitosis y ciclo celular (YWAB), modulación de las vías MAPK, NF-
κβ y GSK-3 (PEBP1), proteínas de la familia RAS (RAP1A), etc.  
También a través de GANAB y GOT2 conecta con un cluster 
(ENO1, TPI1, GAPDH, TALDO1, PGK1, TKT, LDHA, LDHB, 
PGAM1, GIP, PKM y PDG) relacionado principalmente con la 
glucólisis y/o gluconeogénesis, pero también con angiogénesis entre 
otros procesos biológicos. 
Finalmente, desde el cluster central (P4HB, ALB y AHSG) se 
observa interacciones con un cluster relacionado principalmente con el 
colágeno (tipos I y VI) (PPIB, CLU, A2M, COL1A1, COL1A2, 
COL6A1, COL6A2 y COL6A3). 
De forma aislada se detectó un cluster integrado por queratinas 
(KRT1, KRT2, KRT8, KRT9, KRT10, KRT14 y KRT18). Otro 
pequeño formado por AKR1A1, ALDH9A1 y CNDP2 y otro 
compuesto por las histonas H1F0 y HIST1HC. 
Como proteínas aisladas, además de Tg, se identifican varias 
proteínas comunes a las descritas, de forma también aislada, en el tejido 
tiroideo normal (VIM, SORD, ANXA5, CAPG, HIST1H4F, CPQ, 
SELENBP1, LGALS3BP, GIG25/SERPINA3, MSN y UBA1) así 
como otras (APMAP, MT-CO2/COX2, ABHD14B, TSTD1, AHCY, 




CPLV, GLOD4, ALDH1A1, RRBP1, SET, H2AFV/H2AZ2 y 
S100A6), relacionadas con diversas funciones, entre ellas, inhibidoras 
de proteasas, citoesqueleto, galectina, transducción de señales, 
señalización a través de Rho (ARHGDIA), proliferación celular, 
diferenciación, cáncer (LAP3), etc. Al igual que en los anteriores 
perfiles de PTC no se identifica TPO. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 50B. Destaca el papel 
del metabolismo de las proteínas (34,1%), del metabolismo (18,4%), de 
las vías de la energía (18%), regulación del metabolismo de 
nucleobases, nucleósidos, nucleótidos y ácidos nucleicos (12,4%), 
crecimiento y mantenimiento celular (10,6%), transducción de señales 
(7,4%), comunicación celular (6,5%), transporte (4,1%), respuesta 
inmune (2,8%), apoptosis (0,9%), regulación del ciclo (0,5%) y 
adhesión celular (0,5%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 50C. Se evidencia que los exosomas (82,5%), seguido por el 
citoplasma (73,3%), núcleo (51,2%), lisosomas (49,3%), centrosoma 
(44,7%), citosol (37,3%), mitocondrias (35,5%), la matrix extracelular 
(28,6%), membrana plasmática (20,7%), y citoesqueleto (14,3%), son 
las ubicaciones más significativas. 
 
2.5.2.5. Carcinoma papilar variante hobnail 
Para el estudio del perfil proteómico de este subtipo de PTC 
únicamente se disponía de dos muestras (n=2). Se identificaron 337 
proteínas comunes a las dos muestras, cuyo análisis funcional se recoge 
en la figura 51.   





Figura 51. Perfil proteico del carcinoma papilar, variante hobnail. (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el 
análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje 
de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras 







La figura 51A permite distinguir un cluster central de interacción 
que se dispone aproximadamente como una letra C, que a su vez 
interacciona con otros dos que presentan una elevada densidad de 
interacciones, así como otros dos más pequeños. Se observa también un 
cluster y otras proteínas de forma aislada. 
El cluster central (AIFM1, PPIA, LCP1, CFL1, WDR1, GSN, C9, 
VIM, TPM3, MYL12A, MYL6, MYH9, PFN1, ACTG1, IGLL5, 
PDIA3, AMBP, ACTN4, NID2, HRG, LMNA, PEBP1, DCN, FGB, 
FGG, HSPG/SDC2, A2M, CANX, FGA, FN1, ALB, P4HB, 
SERPINC1, FBN1, F2, LGALS1, SERPINA1, PDIA6, KNG1, AHSG, 
CLU, HSPA5, HSP90B1, THBS1, APOA1, APOE, APOA2, YWHAE, 
YWHAZ, HLA-DRA, C3, AGT, ARF1, TMED10, RAB1B, RAB2B, 
RAB11B, ANXA1, ANXA6, ATP6V1A, CTSB, CTSD, TTR, HPX, 
GDI2, ANXA2, ARHGDIA, ARHGDIB, AHNAK, RTN4, S100A1, 
S100A4, FUCA1, NPC2, CYB5R3, PRDX6, GSTP1, FTL, TUBB, 
TUBB4, TUBA1A/TUBA3, H2AFY/MACROH2AI, HBD, 
HIST1H4F/H4C6, HBA2, GNB2L1/RACK1, VCP, HBB, HP, FTH1, 
RAN, ASAH1, TF, B2M, ORM1, CLTC, APCS, MSN, ALDOA, 
VTN, ARPC4, HSPA1B, HSP90AA1, HSP90AB1, HSPA8, HSPA9, 
HSPE1, HSPD1, PGK1, TKT, ALYREF, H2AFJ/H2AJ, 
H2AFV/H2AZ2, PGM1, HIST2H2BE/H2BC21, ILF2, IDH1, NCL, 
ECH1, UBA52, EIF5A y GLUD1), incluye principalmente proteínas 
con función chaperona (PDIA3, PDIA6, CANX, P4HB, CLU, HSPA5, 
HSP90B1, HSPA1B, HSP90AA1, HSP90AB1, HSPA8, HSPA9, 
HSPE1, HSPD1 y ALYREF), histonas (H2AFY/MACROH2AI, 
HIST1H4F/H4C6, H2AFJ/H2AJ, H2AFV/H2AZ2, 
HIST2H2BE/H2BC21), relacionadas con transporte (ALB, AHSG, 
APOA1, RAB1B, RAB2B, RAB11B, ANXA6), coagulación (FGA, 
FGB, FGG, SERPINC1, F2, HRG y KNG1), relacionadas con  actina 
y/o motilidad celular (CFL1, WDR1, GSN, TPM3, MYL12A, MYL6, 
MYH9, MSN, PFN1, ACTG1 y ACTN4), relacionadas con apoptosis 
(AIFM1 y APCS), la matriz extracelular (TGFB1, THBS1, FBN1, 
VTN), relacionadas con angiogénesis (F2, PGK1), relacionadas con la 
familia RAS (ARF1, RAB1B, RAB2B, RAB11B, RAN, GDI2, 
ARHGDIB, YWHAE), relacionadas con las vías MAPK, NF-kappa B 
y/o GSK-3 (PEBP1, VCP), con tumorigénesis (LCP1, TPM3, PEBP1, 
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HSPG/SDC2, CLU, HSPA5, HSP90B1, THBS1, ANXA2, GSTP1, 
ASAH1, VTN), cáncer de esófago (CTSB), cáncer de mama (CTSD), 
carcinoma microcítico pulmonar (YWHAE), con metástasis (ACTN4, 
FN1, AHNAK, S100A4), etc. 
 A través de UBA52, HBA2 y GNB2L1, el cluster central 
interacciona con otro (RPSA, RPS1, RPS2, RPS3, RPS4X, RPS5, 
RPS7, RPS8, RPS9, RPS10, RPS13, RPS16, RPS18, RPS19, RPS20, 
RPS23, RPS25, RPS26, RPS28, RPL4, RPL6, RPL7, RPL7A, RPL8, 
RPL11, RPL12, RPL13A, RPL14, RPL18, RPL18A, RPL22, RPL22A, 
RPL23, RPL27A, RPL31,  RPL35,  RPLP0, EIF4A1, MIF, EEF2, 
SOD2, SOD3, GPX1, GPX3, NACA, PSMA6, PSMB2, PSMB6, 
EEF1G, PHB, PHB2, UBA1, PRDX1, PRDX2, PRDX3, PRDX5, 
PARK7) constituido principalmente por proteínas ribosómicas 
implicadas en la síntesis proteica, incluyendo proteínas relacionadas 
con cáncer (RPL7A, SOD2).  
A través P4HB, interacciona con otro cluster integrado por 
proteínas de colágeno (COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL4A1, 
COL4A2, COL5A2, COL6A1, COL6A2, COL6A3, COL8A1, 
COL10A1, COL14A1, PPIB, SERPINH1, POSTN, LUM, DPT, OGN 
y PRELP), que son componentes de la membrana basal, matriz 
extracelular, interacciones célula-matriz extracelular, y participan en 
procesos de regeneración, osificación, osteogénesis, angiogénesis 
(COL4A2), relación con TGF-β (DPT, OGN), adhesión y migración de 
células epiteliales, mantenimiento de células stem, metástasis (POSTN, 
LUM), etc. 
A través de IDH1, HSP90AA1, H2AFV y ALYREF, el cluster 
central interacciona con otro cluster (NPM1, ENO1, PKM, TALDO1, 
HSPB1, SNRPN, HNRNPA2B1, HNRNPC, HNRNPD, HNRNPK, 
LDHA, LDHB, TPI1, VDAC1, VDAC2, GAPDH, CS, DDX39B, 
GOT2, MDH1, MDH2, HK1, SORD, AKR1B1, DCXR, ALDH5A1, 
ALDH9A1, ACAT1, HADH, HSD17B10, HADHB, ACAA2, 
ACADVL, HIBADH, AKR1D1 y CNDP2), principalmente de 
proteínas implicadas en procesos de glicolisis y gluconeogénesis ( 
(ENO1, PKM, TALDO1, LDHA, TPI1, CS,  GOT2, MDH2, HK1, 
MDH1), beta-oxidación de los ácidos grasos (HADH, HSD17B10, 




el procesamiento y transporte de RNAm (HNRNPA2B1, HNRNPC y 
HNRNPD) o la progresión del ciclo celular (HNRNPK), relacionadas 
con apoptosis (HSPB1 y VDAC2), etc.  
Por último, a través de HSPD1, VDAC1 y GSN, hay una 
interacción con otro cluster (ACO2, SLC25A3, SLC25A4, SLC25A6, 
SLC25A24, ATP5A1, ATP5B, ATP5C1, ATP5D, ATP5F1/ATP5PB, 
ATP5J2, ATP5O, UQCRC2, MT-CO2/COX2, COX4I1, COX5B, 
COX6C, CYCS, PGD, AK1, AK2, PNP, DLST, ETFA y ETFB), 
formado principalmente por proteínas del complejo ATP sintasa que 
cataliza la síntesis de ATP a partir de ADP, un grupo fosfato y la energía 
suministrada por un flujo de protones (H+) (fosforilación oxidativa) 
(ATP5A1, ATP5B, ATP5C1, ATP5D, ATP5F1/ATP5PB, ATP5J2, 
ATP5O), proteínas en relación con citocromos de la cadena respiratoria 
mitocondrial (UQCRC2, MT-CO2/COX2, COX4I1, COX5B, COX6C, 
CYCS), transportadores mitocondriales (SLC25A3, SLC25A4, 
SLC25A6, SLC25A249), etc. 
De forma aislada, se observa un cluster de queratinas (KRT1, 
KRT2, KRT7, KRT8, KRT9, KRT10, KRT18 y KRT19), similar a los 
descritos previamente. 
 Como proteínas aisladas, además de la Tg, se identifican varias 
proteínas comunes a las descritas, también de forma aislada, en el tejido 
tiroideo normal (CRYAB, ANXA5, CAPG, CA1, CPQ, BLVRB, 
SELENBP1, GIG25/SERPINA3 y CRB1), así como otras proteínas 
(TGM2, TAGLN, TAGLN2, ANXA3, WARS/WARS1, NME1-
NME2/NM23-LV, MFAP4, MGST3, TYMP, S100A1, S100A6,  
S100A8, SHMT2, ETHE1, SQRDL/SQOR, SLC25A1, SLC25A11, 
SYPL1, PAFAH1B2, CPVL, VAPA, LAMP1, GLOD4, MAOA, SET, 
ASPN, APMAP, LGALS3, CAPNS1, ECI1, CLIC1, DIABLO, SSBP1, 
HP1BP3, DPYSL3, GBAS/NIPSNAP2 y OCIAD2), relacionadas con 
múltiples funciones como apoptosis (TGM2, SET, LGALS3 y 
DIABLO), angiogénesis (TYMP), progresión del ciclo y diferenciación 
celular (S100A6, S100A8), procesos tumorales (TAGLN,TAGLN2, 
LAMP1, SELENBP1). 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 51B. Destaca el papel 
del metabolismo de las proteínas (23,8%),  metabolismo (21,8%), vías 
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de la energía (21,8%), crecimiento y mantenimiento celular (15,4%), 
transducción de señales (11%), regulación del metabolismo de 
nucleobases, nucleósidos, nucleótidos y ácidos nucleicos (10,2%), 
comunicación celular (10,2%), transporte (7%), respuesta inmune 
(2,6%), apoptosis (0,9%), proliferación celular (0,3%), regulación del 
ciclo (0,3%) y adhesión celular (0,3%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 51C. Se evidencia que los exosomas (73,8%), seguido por el 
citoplasma (64,4%), lisosomas (51,7%), núcleo (47,4%), mitocondrias 
(37,5%), centrosoma (32,3%), matrix extracelular (31,7%), citosol 
(26,7%), membrana plasmática (23,5%), y citoesqueleto (14,8%), son 
las ubicaciones más significativas. 
 
2.5.3. Carcinoma oncocítico (de células de Hürthle) 
Para el perfil proteómico del carcinoma oncocítico (n=11) se 
trabajó con 346 proteínas comunes a las 11 muestras que integran el 








Figura 52. Perfil proteico del carcinoma oncocítico (de células de Hürtle). (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el 
análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje 
de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras 
que representa la localización celular de las proteínas identificadas. 
 
La figura 52A permite distinguir un clúster central que interacciona 
con otros dos clusters con una elevada densidad de interacciones y otros 
más pequeños adicionales. Se observa también un clúster y otras 
proteínas de forma aislada. 
El clúster central (DCXR, SORD, HK1, ATPAF2, GPI, TALDO1, 
PKM, PGK1, TKT, TUFM, ENO1, PDIA3, PDIA4, CANX, GANAB, 
P4HB, CALR, TPI1, PHB, PHB2, HSPA1B, HSPA5, HSPE1, 
HSP90B1, HSP90AA1, AFG3L2, C1QBP, APOA1, SERPINA1, 
FTH1, CLU, ALB, VTN, HP, HBB, CAPZB, ORM1, SERPINC1, 
HNRNPD, HNRNPC, HNRNPK, HNRNPA1, HNRNPA2B1, TUBB, 
TUBB4B, TTR, CYB5R3, DDX39B, GSTP1, EPHX1, HEBP1, 
ANXA1, ANXA2, ANXA6, LMNA, GDI2, CFL1/FL, YWHAB, 
YWHAE, YWHAZ, CTSD, CTSB, RAB5C, RAB7A, RAB10, RAN,  
NCL, CLTC, HPX, MSN, CDC42, PFN1, ARHGDIA, FLNA, MYL6, 
PPIA, AIFM1, LAMP1, GAA, HBD, HSPA9, HSPD1, HSPB1, 
LDHA, LDHB, SAMM50, CHCHD3, LONP1, GOT2, PDHA1, 
PDHB, IMMT, MDH2, SLC25A13, SLC25A4, SLC25A6, TIMMBA, 
VDAC1, VDAC2, VDAC3, ACO2, IDH2, IDH3, GLUD1, HMGCL, 
b) c)
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HSD17B4, HSD17B10, GSTK1, ECH1, MIF, PARK7, PRDX1, 
PRDX2, PRDX3, PRDX5, PRDX6, SOD2, GPX1, GPX3, BDH1, 
OXCT1, ACAA2, ACAT1, ACADSB, ACADM, DLAT, DLST, CS, 
FH, SUCLG1, SDHA, PPIF, TRAP1, ETFA, ETFB, HADH, HADHB, 
PCCB, HIBADH, ALDH1B1, ALDH2, ALDH9A1, ALDH7A1, 
MAOA, ACSS3, AKR1A1, CNDP2, HIBCH, HADHA, ACADVL, 
ACAD8, ECI1, ECHS1, IVD, ETFA y ETFB) está constituido por  
numerosas proteínas mitocondriales, además incluye proteínas 
relacionadas con la glucólisis y/o neoglucogénesis (DCXR, SORD, 
HK1, GPI, TALDO1, PKM, TKT, ENO1, TPI1, etc.), proteínas con 
función chaperona (PDIA3, PDIA4, CANX, GANAB, P4HB, 
HSPA1B, HSPA5, HSPE1, HSP90B1, HSP90AA1, CLU, etc.), 
ribonucleoproteínas (HNRNPD, HNRNPC, HNRNPK, HNRNPA1, 
HNRNPA2B1, PTBP1, etc), proteínas relacionadas con la oxidación de 
los ácidos grasos (CYB5R3, BDH1, ACAA2, HADH, HADHB, ETFA, 
ETFB, HSD17B4, HSD17B10, ACADVL, ACAD8, ECI1, ECHS1, 
ETFA, ETFB, etc.), proteínas relacionadas con el ciclo de Krebs 
(GOT2, PDHA1, PDHB, ACO2, FH, etc), proteínas implicadas en la 
protección ante el daño oxidativo (PARK7, PRDX1, PRDX2, PRDX3, 
PRDX5, PRDX6, SOD2, GPX1, GPX3, etc.), proteínas relacionadas 
con la vía MAPK incluyendo RAF1 y RAS (YWHAE, YWHAZ, 
RAB5C, RAB7A, RAB10, RAN, etc.), proteínas implicadas en 
apoptosis (PPIF, VDAC2, VDAC3, AIFM1, etc.), en el ciclo celular 
(VCP, FGB, YWHAB, CDC42) y proteínas relacionadas con 
susceptibilidad al cáncer (GSTP1, SOD2, ALDH2) entre otras. 
Desde el cluster central (LDH, HSPA9, VDAC1, TALDO1 y GPI), 
se observa interacción con otro cluster (ATPAF2, ATP5A1, ATP5B, 
ATP5C1, ATP5D, ATP5F1/ATP5PB, ATP5H/ATP5PD, 
ATP5I/ATP5ME, ATP5J2, ATP5L, MT-ATP6, CYC1, CYCS, 
UQCRC1, UQCRC2, UQCR10, UQCRB, UQCRQ, MT-CO2/COX2, 
COX4I1, COX5A, COX5B, COX6B1, COX6C, COX7A2, MT-
CYB/CYTB, AK2, AK3, HK1, SORD, NME1-NME2/NM23-LV, 
DCXR y NDUFA4), constituido principalmente por proteínas del 
complejo mitocondrial (ATP sintasa) que participan en la síntesis de 




respiratoria mitocondrial, incluyendo subunidades del complejo 
ubiquinol-citocromo c oxidorreductasa como UQCRB.  
Desde el cluster central a través de TKT se distingue una 
interacción con un pequeño cluster (TUFM, MRPS34, MRPS36 y 
MRPL47) de proteínas mitocondriales ribosómicas (mitoribosomas). 
También a través de ENO1, PDIA3 y CANX se observa 
interacción con otro cluster integrado por proteínas relacionadas con en 
colágeno. (PPIB, COL1A1, COL1A2, COL6A1, COL6A3, GAPDH, 
LUM, y PRELP). Desde TUFM, LAMP1, GAA, HBD, RAB5C, NCL 
y HP) se observa una conexión con un cluster constituido 
principalmente por proteínas ribosomales (HBA2, EEF1G, 
GNB2L1/RACK1, DDOST, EEF2, RPSA, RPS2, RPS3, RPS3A, 
RPS4X, RPS6, RPS7, RPS8, RPS9, RPS10, RPS12, RPS13, RPS14, 
RPS15A, RPS18, RPS19, RPS23, RPS25, RPS26, RPS28, RPL4, 
RPL7, RPL7A, RPL8, RPL9, RPL11, RPL12, RPL13, RPL13A, 
RPL14, RPL17, RPL18, RPL18A, RPL21, RPL22, RPL23A, RPL24, 
RPL34, RPL38, RPLP0, RPN2) algunas de las cuales se han 
encontrado aumentadas en otros tipos de cáncer. Desde este clúster se 
observa interacción con otro más pequeño (PSMA1, PSMA3, PSMB, 
PSMB2 y PSMB3) de proteínas del proteasoma. 
De forma aislada se observa un cluster integrado por queratinas 
(KRT1, KRT2, KRT5, KRT7, KRT8, KRT9, KRT10 y KRT18) similar 
al descrito en la célula folicular normal. 
Como proteínas aisladas, además de Tg, se identifican varias 
proteínas comunes a las descritas, de forma aislada en el tejido tiroideo 
normal (VIM, CRYAB, ANXA5, CA1, CPQ, BLVRD, SELENBP1, 
LGALS3BP y GIG25), así como otras proteínas (HSD17B8, CLIC1, 
BCAT2, BGN, DECR1, LAP3, SFXN1, CUTA, S100A6, GRHPR, 
HINT2, AHCY, ETHE1, APMAP, CAPNS1, HDHD3, TAGLN, 
TAGLN2, GBAS/NIPSNAP2, C21orf33, TFAM, ISOC2, SLC25A1, 
SLC25A11, CBR1, ABHD14B, COASY, PAFAH1B2, MTCH2, 
TPP1, SSBP1, MGST3, THY1, FDXR, PPA2, AKR7A2, DDT, 
TMEM109, QDPR, FIS1, UBA1, ABHD10, ABDH11, PDCD6, 
GARS1, CAPG y SHMT2), en gran parte mitocondriales y/o 
implicadas en diversas funciones como la concentración de estrógenos 
y andrógenos (HSD17B8), la progresión del ciclo y la diferenciación 
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celular (S100A6), fisión mitocondrial (FIS1), apoptosis (CAPNS1 y 
PDCD6), anticarcinogénesis/supresión tumoral (SELENBP1, THY1, 
TAGLN y TAGLN2), asociación con cáncer (LGALS3BP, S100A6, 
THY1), etc. 
También de forma aislada se observa un pequeño cluster de dos 
proteínas mitocondriales (NADK2 y NNT) relacionadas 
principalmente con la fosforilación y la detoxificación de radicales 
libres, respectivamente. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 52B. Destaca el papel 
del metabolismo (33,3%), de las vías de la energía (33,1%), 
metabolismo de las proteínas (23,1%), regulación del metabolismo de 
nucleobases, nucleósidos, nucleótidos y ácidos nucleicos (9,2%), 
crecimiento y mantenimiento celular (9,2%), transducción de señales 
(7,2%), transporte (6,4%), comunicación celular (6,4%), respuesta 
inmune (2,2%), apoptosis (0,6%), proliferación celular (0,3%) y 
adhesión celular (0,3%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 52C. Se evidencia que los exosomas (66,1%), seguido por el 
citoplasma (58,9%), mitocondrias (53,6%), lisosomas (51,9%), núcleo 
(44,2%), centrosoma (33,3%), citosol (24,4%), la matrix extracelular 
(20%), membrana plasmática (17,5%), y citoesqueleto (13,6%), son las 
ubicaciones más significativas. 
 
2.6. CARCINOMA POBREMENTE DIFERENCIADO 
En este caso para el estudio del perfil proteómico de este carcinoma 
(n=12) se trabajó con 96 proteínas comunes a todas las muestras que 







Figura 53. Perfil proteico del carcinoma pobremente diferenciado. (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el 
a)
b) c)
MARÍA GARCÍA VENCE 
 164 
análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje 
de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras 
que representa la localización celular de las proteínas identificadas. 
 
La figura 53A permite distinguir principalmente un cluster central 
que interacciona con otros clusters entre los que destaca el de proteínas 
ribosomales por la cantidad de interacciones que muestra. Se observan 
también dos clusters aislados, uno de citoqueratinas y otro de proteínas 
relacionadas con el colágeno. 
El cluster central (CLU, ALDOA, SERPINA1, ALB, FN1, 
YWHAE, YWHAZ, PEBP1, HSP90B1, CTSB, CTSD, HBA2, HBB, 
HBD, PDIA3, PPIA3, PDIA6, APOA1, GANAB, HSPA5, HSPA1B, 
TTR, APCS, PRDX6, GSTP1 y TUBB) incluye principalmente 
proteínas transportadoras (varias relacionadas con la hemoglobina), 
proteínas chaperonas, con actividad proteolítica (catepsinas), proteínas 
del citoesqueleto, proteinas de la matriz extracelular (fibronectina 1, 
fibrilina1, etc), tubulina, proteínas relacionadas con apoptosis y/o 
senescencia (APCS, HPSA5), relacionadas con la modulación de las 
vías de la MAPK, NF-κβ y GSK-3, cáncer, progresión tumoral y 
metástasis (YWHAE, PEBP1, CTSD, CTSB, GANAB, HSPA5, CLU), 
etc. 
El cluster central conecta a través HBA2 con un importante cluster 
(RPSA, RPS2, RPS3, RPS10, RPS13, RPS14, RPS16, RPS20, RPS23, 
RPL8, RPL9, RPL11, RPL12, RPL22, PRL23 y RPL27A) integrado 
por proteínas ribosomales. 
También el cluster central interacciona desde ALDOA con otro 
(ENO1, GAPDH, TPI1, MDH2, TKT, PGK1, ATP5A1 Y ATP5B), 
constituido por proteínas relacionadas principalmente con la glucólisis 
y/o gluconeogénesis. 
El cluster central interacciona, además, desde HSPA5 Y PDIA con 
un cluster de proteínas relacionadas con el colágeno (PPIB, COL1A1, 
COL1A2, COL6A1, COL6A2, COL6A3 y LUM). 
Finalmente, el cluster central interacciona también desde PRDX6 
con otro integrado por peroxiredoxinas (PRDX1, PRDX2, PRDX5 y 
PARK7).  
De forma aislada, se observa un cluster (HNRNPA2B1, HNRNPD, 




que participan en el procesamiento y transporte de mRNA, así como en 
el ciclo celular. 
También, aislado se observa un cluster de queratinas (KRT1, 
KRT2, KRT9, KRT10 y KRT18). 
Como proteínas aisladas, además de la Tg, se identificaron varias 
proteínas comunes a las descritas previamente de forma también aislada 
en el tejido tiroideo normal (VIM, ANXA5, HIST1H4F/H4C6, PFN1, 
CPQ, PPIA, SELENBP1 y GIG25/SERPINA3), así como otras 
(MGST3, HSPB1, HSPE1, TAGLN, PAFAH1B2, DPT, PDCD6, 
DDT, RAB11B, LDHB y BGN) relacionadas principalmente con 
filamentos (VIM, PFN1, TAGLN), plegamiento de proteínas (HSPE1, 
HSPB1 y PPIA), exo y endocitosis (RAB11B y ANXA5), inflamación 
(MGST3 y BGN), regulación de TGF-β (DPT), oncogén RAS 
(RAB11B), etc. En este caso al igual que en los distintos perfiles de 
PTC no se observa TPO. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 53B. Destaca el papel 
del metabolismo de las proteínas (31,8%), la regulación del 
metabolismo de nucleobases, nucleósidos, nucleótidos y ácidos 
nucleicos (17,3%), crecimiento y mantenimiento celular (15,5%), vías 
de la energía (14,5%), comunicación celular (7,3%), transducción de 
señales (7,3%), transporte (6,4%), adhesión celular (0,9%) y regulación 
del ciclo (0,9%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 53C. Se evidencia que los exosomas (88,2%), seguido por el 
citoplasma (78,2%), núcleo (57,3%), lisosomas (55,5%), centrosoma 
(49,1%), matrix extracelular (39,1%), mitocondrias (30,9%), citosol 
(27,3%), membrana plasmática (19,1%) y citoesqueleto (17,3%), son 
las ubicaciones más significativas. 
 
2.7. CARCINOMA INDIFERENCIADO (ANAPLÁSICO) 
Para el estudio del perfil proteómico de este carcinoma (n=14) se 
trabajó con 37 proteínas comunes a todas las muestras que integran el 
grupo, cuyo análisis funcional se muestra en la figura 54.  





Figura 54. Perfil proteico del carcinoma indiferenciado (anaplásico). (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el 
análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje 
de proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras 







A diferencia de los perfiles anteriores, en el perfil indiferenciado 
se obtuvieron un menor número de proteínas comunes a todas las 
muestras, por lo tanto, el número de clusters es también menor, además 
se observa muy poca interacción entre los mismos (Figura 54A). 
Se observa un cluster central (ENO1, TPI1, GAPDH, PGK1, PKM, 
LDHA) relacionado principalmente con la glucólisis y/o 
gluconeogénesis. Además, este cluster incluye proteínas que se unen al 
promotor de C-MYC y pueden tener papel supresor tumoral (ENO1), 
regulan la estabilidad del mRNA (GAPDH) y que pueden participar en 
la angiogénesis (PGK1). 
Otro cluster (PIDA3, HSP90B1, LGALS1, ALB, FN1) constituido 
por chaperonas, alguna de ellas asociada a tumores (HSP90B1), 
proteínas reguladoras de proliferación celular (LGALS1), proteínas 
relacionadas con la adhesión celular y metástasis (LGALS1 y FN1), 
etc. 
Se observa también un cluster integrado por queratinas (KRT1, 
KRT2, KRT9 y KRT10). 
Además, hay pequeños clusters como el de ATP5A1 y ATP5AB 
del complejo ATP sintetasa mitocondrial, el formado por COL1A1 y 
COL1A2 ambas proteínas relacionadas con el colágeno tipo I, el 
formado por las subunidades de la hemoglobina (HBB y HBA2), el que 
incluye peroxiredoxinas (PRDX2 y PARK7), así como otro formado 
por ANXA2 y PRDX6, asociadas con crecimiento celular y resistencia 
a tratamiento en cáncer, respectivamente. 
Como proteínas aisladas, además de la Tg, se identifican varias 
proteínas comunes a las descritas de forma también aislada en el tejido 
tiroideo normal (VIM, ANXA5, HIST1H4F/H4C6 y PPIA), así como 
otras adicionales (PRDX1, PRDX3, MT-CO2/COX2, HSPB1, HSPE1 
y MYL6), que incluye proteínas del citoesqueleto (VIM), histonas 
(HIST1H4F/H4C6), antioxidantes (PRDX1 y PRDX3), relacionadas 
con proliferación y supervivencia en cáncer (PRDX3 y HSPE1), etc. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 54B. Destaca el papel 
de la regulación del metabolismo de nucleobases, nucleósidos, 
nucleótidos y ácidos nucleicos (28%), del metabolismo (24%), de las 
vías de la energía (24%), crecimiento y mantenimiento celular (18%), 
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metabolismo de las proteínas (8%), transporte (8%), transducción de 
señales (6%), comunicación celular (6%), respuesta inmune (2%), 
Pliegue de proteínas (2%) y metabolismo de péptidos (2%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 54C. Se evidencia que los exosomas (92%), seguido por el 
citoplasma (86%), núcleo (72%), centrosoma (60%), lisosomas (50%), 
matrix extracelular (44%), mitocondrias (26%), membrana plasmática 
(26%), citoesqueleto (22%) y citosol (12%), son las ubicaciones más 
significativas. 
  
2.8. CARCINOMA MEDULAR 
Para el estudio del perfil proteómico de este carcinoma (n=12) se 
trabajó con 96 proteínas comunes a todas las muestras de carcinoma 










Figura 55. Perfil proteico del carcinoma medular de tiroides. (A) Representación de 
las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el análisis con el 
software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje de proteínas 
participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras que 
representa la localización celular de las proteínas identificadas. 
 
La figura 55A permite distinguir un cluster central que interacciona 
con otros clusters entre los que destaca el de proteínas ribosomales por 
la cantidad de interacciones. Además, conecta con un pequeño cluster 
constituido por proteínas del proteasoma. El cluster central interacciona 
también, con otros clusters principalmente de ribonucleoproteínas, 
peroxiredoxinas, proteínas relacionadas con la glucólisis y/o 
gluconeogénesis y proteínas relacionadas con el colágeno. Se observa 
también un cluster aislado de citoqueratinas, así como otros más 
pequeños y proteínas aisladas.  
El cluster central (HBA2, HBB, HBD, HPX, TF, APOA1, TTR, 
FTL, GNB2L1/RACK1, ARPC4, ARPC5, HSPA1B, HSPA5, HSPE1, 
HSP90B1, HSP90AA1, HSPA90AB1, CLU, PDIA3, GANAB, HPX, 
SERPINC1, SERPINA1, FGA, FGB, FGG, A2M, A1BG, ALB, 
PEBP1, YWHAB, YWHAE, YWHAQ, YWHAZ, CALCA, VGF, 
PHB, PHB2, VTN, ORM1, ASAH1, ALDOA, CTSB, CTSD, CTSZ, 
CST3, ARF1, VCP, LYZ, TUBB, TUBB4B, GDI2, RAB7A, RAB10, 
LAM7, GAA, DPP7, ANXA1, ANXA2, CYB5R3,  GSTP1, PRDX1, 
PRDX2, PRDX3, PRDX5, PARK7 y MIF) se conforma por subgrupos 
difíciles de delimitar entre los que se incluyen principalmente proteínas 
c) b) 
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relacionadas con la hemoglobina, con la actina, proteínas 
transportadoras, proteínas de choque térmico, relacionadas con el ciclo 
celular (p. ej. YWHAB, YWHAE, PHB y PHB2), con la modulación 
de las vías MAPK y GSK-3 (PEBP1) y de la vía NF-κβ (VCP), 
peptidasas (catepsinas) asociadas con cáncer (CTSB, CTSD y CTSZ), 
proteínas de la familia RAS (GDI2, RAB7A y RAB10) etc.  
Además, en este cluster se puede distinguir CALCA que codifica 
las hormonas calcitonina, el péptido del gen relacionado con la 
calcitonina (CGRP) y katacalcina mediante splicing alternativo 
específico de tejido. También se observa el gen VGF (nerve growth 
factor inducible) que se expresa específicamente en algunas células 
neuroendocrinas. 
  El cluster central conecta desde GNB2L1/RACK1 y HBA2 con 
un importante clúster (RPSA, RPS2, RPS7, RPS4X, RPS9, RPS10, 
RPS13, RPS14, RPS16, RPS18, RPS19, RPS20, RPS23, RPS24, 
RPS28, RPL8, RPL11, RPL12, RPL27A, RPL31, RPLP0, RPLP1 y 
RPN2), de proteínas ribosómicas. Este clúster se conecta con otro más 
pequeño integrado por proteínas del proteasoma (PSMB3, PSMB3 y 
PSME). A través de HSPA90AB1, ALDOA y CTSD conecta con un 
cluster (LDHA, PGAM1, ENO1, CFL1, PKM, TKT, GAPDH, PGK1, 
PPIA, TPI1, GPI, TALDO1, GOT2 y PGLS), principalmente de 
proteínas relacionadas con la glucólisis y/o gluconeogénesis, 
angiogénesis (PGK1 y GPI) y tumorigénesis (CFL1 y GPI). Por otro 
lado, a través de HSP90AB1, ALDOA y CTSZ interacciona con un 
cluster constituido principalmente por proteínas chaperonas y 
ribonucleoproteínas (HSPA8, HSPB1, HNRNPC, HNRNPD, 
HNRNPK, HNRNPA2B1, PCBP1, PCBP2, PTBP1, SRSF3 y 
DDX39B/DExD). También interacciona desde HSPA5, HSP90B1 y 
PDIA3 con un cluster relacionado principalmente con el colágeno 
(tipos I y VI) (PPIB, COL1A1, COL1A2, COL6A1, COL6A3, LUM y 
OGN). 
De forma aislada se observa un cluster de citoqueratinas (KRT1, 
KRT2, KRT8, KRT9, KRT10 y KRT18), así como otro pequeño 





Como proteínas aisladas, además de Tg, se identificaron varias 
proteínas comunes a las descritas también de forma aislada en el tejido 
tiroideo normal (VIM, CKB, SOD3, ANXA5, HIST1H4F/H4C6, CA1, 
SELENBP1, LGALS3BP, GIG25/SERPINA3, CRB1 y MSN), así 
como otras (MT-CO2/COX2, NME1-NME2/NM23-LV, TYMP, 
AZGP1, CAPNS1, APRT, TPP1, H2AFJ, SCGN, PHB, PHB2, 
ABHD14B, PAM, CHGA, AKR1A1, ALDH9A1, CLIC1, GSTO1, 
BCAM, MYL6, MYL12A, PDCD6, CPE, PAFAH1B, PAFAH1B3, 
BGN, DLST, TAGLN2 y S100A6), relacionadas principalmente con 
filamentos (VIM), diferenciación neuroendocrina (PAM y CHGA), 
histonas (H2AFJ y HIST1H4F/H4C6), miosina (MYL6), exo y 
endocitosis (ANXA5), músculo (MYL6, MYL12A), apoptosis 
(CAPNS1, MYL12A y PDCD6), senescencia (PHB), cáncer 
diferenciado de tiroides, cáncer de mama y cáncer colorectal (MT-
CO2/COX2), cánceres tiroideos (LGALS3BP), melanoma (S100A6), 
metástasis (NME1-NME2/NM23-LV), etc. De igual manera que en los 
casos anteriores no se observa TPO en este perfil proteico. 
Los resultados del análisis de las funciones biológicas realizado 
con el programa FunRich se muestran en la figura 55B. Destaca el papel 
del metabolismo de las proteínas (29,1%), el metabolismo (19,7%),  
vías de la energía (19,2%), transducción de señales (13,3%), regulación 
del metabolismo de nucleobases, nucleósidos, nucleótidos y ácidos 
nucleicos (12,8%), comunicación celular (11,8%), crecimiento y 
mantenimiento celular (10,3%), transporte (5,9%), respuesta inmune 
(3%), adhesión celular (1%), regulación del ciclo (0,5%) y transporte 
endosómico (0,5%). 
La localización de las proteínas identificadas se muestra en la 
figura 55C. Se evidencia que los exosomas (85,2%), seguido por el 
citoplasma (72,9%), lisosomas (54,7%), núcleo (53,2%), centrosoma 
(42,4%), matrix extracelular (33,5%), mitocondrias (30,5%), citosol 
(28,6%), membrana plasmática (24,6%) y citoesqueleto (17,7%), son 
las ubicaciones más significativas. 
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3. ESTUDIO CUANTITATIVO (SWATHTM) DE LAS 
PROTEÍNAS SIGNIFICATIVAMENTE DESREGULADAS 
ENTRE DIFERENTES TIPOS TUMORALES 
 
Esta parte del estudio comenzó realizando una la librería 
combinando “pooles” de todos los grupos de muestras y para mejorar 
la librería, se añadió el prefraccionamiento en gel de los “pooles”, lo 
que dio lugar a una librería de 1509 proteínas. Como ilustra la figura 56 
una vez se extrajo y se cuantificó la proteína, se pre-concentró en un gel 
de SDS (100 µg de proteína), que posteriormente se recortó y se sometió 
a digestión “in-gel”. Los péptidos que se obtuvieron tras la digestión se 
resuspendieron en 20 µL de solución A y se analizaron por LC-MS/MS, 




Figura 56. Representación esquemática del flujo de trabajo para el estudio 
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se realizó la extracción y digestión de las proteínas. Primero se realizaron pooles de 
los distintos grupos tumorales para obtener la librería. Los péptidos obtenidos tras 
la digestión se separan por LC, y se obtienen los MS, tiempos de retención, etc. que 
constituyen la librería. A partir de esta librería se crea el método SWATHTM con el 
que se analizaron las muestras. Para el análisis se seleccionan las proteínas 
significativas (p < 0.05 y FC > 1.5) al compararlas con el resto de las categorías 
tumorales, que constituyen el perfil proteico de cada tipo tumoral. 
Una vez realizada la librería (véase bloque III) y creado el método 
SWATHTM se procedió al análisis individualizado de cada muestra por 
espectrometría de masas usando el método que realiza una búsqueda 
dirigida “masiva” de todos los péptidos presentes en la librería. 
 
Mediante el programa PeakViewTM, se cargó la librería y sobre ella 
las muestras (Figura 57). Se realizó un ajuste del tiempo de retención 
usando los péptidos de las proteínas presentes en las muestras, 
intentando emplear péptidos con tiempos de retención que abarquen 
todo el largo del gradiente (desde los 3-40 minutos). Una vez 
seleccionados los péptidos, se realizó una recta de calibrado y se aplicó 
sobre todas las muestras, de forma que se corrigen y ajustan todos los 
tiempos de retención de cada uno de los péptidos identificados para 
cada proteína en todas las muestras. El siguiente paso, fue el procesado 
de las muestras para poder extraer las áreas necesarias para la 
cuantificación. Una vez seleccionado el método de procesado (tamaño 
de ventana, número de péptidos por proteína, etc. Ver material y 
métodos), que nos otorgaba la mayor ratio de detección, se extrajeron 
las áreas de todas aquellas proteínas que cumplían las condiciones 
establecidas en nuestro análisis (detectarse al menos 10 péptidos con un 
FDR <1%; cada uno de ellos con 7 transiciones/roturas). 
 
Posteriormente, las áreas se analizaron con el programa 
MarkerView™ (Figura 57). Dicho programa permitió la normalización 
de las muestras, así como la realización de análisis de componentes 
principales (PCAs), que permitieron comprobar la separación de los 
grupos en base a proteínas diferenciales. De la misma forma, con este 
programa, se realizó el análisis estadístico (t-student) que dio los 
valores de significación (p < 0.05) y de cambio (FC > 1.5) para las 
proteínas entre los distintos grupos. 





Figura 57. Representación esquemática del SWATHTM. La librería se crea usando los 
pooles de cada tipo tumoral mediante método DDA. Se identifican las proteínas con 
el software ProteinPilotTM. A partir de los datos de la librería (péptidos, tiempo de 
retención, etc.) se crea el método SWATHTM (DIA) con el que se analizaron las 
muestras de forma individual. Utilizando el software PeakViewTM se ajustan los 
tiempos de retención y se obtienen las áreas que se utilizan en el MarkerViewTM para 
realizar la cuantificación. Para el análisis se seleccionan las proteínas significativas 
(p < 0.05 y FC > 1.5) al compararlas con el resto de las categorías tumorales, que 
constituyen el perfil proteico de cada tipo tumoral. 
3.1. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE EL GRUPO NORMAL Y 
ADENOMA FOLICULAR 
Las 345 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para el grupo normal en relación con todas las categorías 
diagnósticas, se compararon con las 87 proteínas diferenciales 
obtenidas para la categoría FTA (Figura 58A). Los resultados (Figura 
58B) mostraron 20 proteínas comunes para normal y FTA, 325 
proteínas exclusivas para normal y 67 exclusivas para FTA.  
 A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
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seleccionando procesos metabólicos (Figura 58C) y vías de 
señalización celular (Figura 58D). 






Normal to all 




Figura 58.  (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en el grupo FTA (azul) 
comparando contra todas las categorías y el grupo normal (gris) con relación a todas las categorías. Las proteínas expresadas 
de forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las 
proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FTA y normal. (C) Análisis funcional 
de las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en FTA y normal. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías 
de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FTA y normal.
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en el grupo de normal vs FTA (Figura 
58C). Este incremento se relacionó específicamente con el metabolismo 
mitocondrial (TCA, β-oxidación de los ácidos grasos y cadena 
respiratoria electrónica) y a nivel extra-mitocondrial, con la β-
oxidación de los ácidos grasos, la ruta de las pentosas fosfato, la 
glucólisis y la activación de eNOS. En ambos grupos, aunque con 
predominio en normal se observaron la vía de la insulina, el 
metabolismo de proteínas, de carbohidratos y de la glucosa (incluyendo 
gluconeogénesis). Además, en ambos grupos, pero con predominio de 
los porcentajes de proteínas en FTA se observó el metabolismo de 
lípidos y lipoproteínas. De forma exclusiva para FTA, se asoció la 
síntesis de hormona tiroidea.  
A nivel de señalización celular, se observó (Figura 58D) la 
representación de forma exclusiva para el grupo normal de las vías de 
señalización de HIF-2-α, RhoA, RAC1 y p53, así como la señalización 
a través de interleuquinas. Se observaron para ambos grupos, aunque 
con predominio en el grupo normal, proteínas relacionadas con el 
sistema inmune, señalización a través de aurora quinasas, endotelinas, 
N-cadherinas y E-cadherinas, así como de las vías de: TRAIL, IGF1, 
LKB1, Arf6, IFN-γ, S1P1, y señalización a través de los receptores 
GPCR, PDGF-β y TGF-β, CDC42, p38 MAPK, TNF-α/NF-κβ, C-
MYC y HIF-1-α. 
Por el contrario, para ambos grupos, pero con predominio en FTA 
se observó el ciclo de la calnexina-calreticulina, las vías de Wnt, la 
regulación de la apoptosis, y la transición epitelio-mesénquima. 
Además, de forma exclusiva para FTA se observaron las vías de PI3K 
y mTOR. 
 
3.2. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE EL GRUPO 
NORMAL Y ADENOMA TIROIDEO 
Las 228 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC 
> 1.5) para adenoma (FTA y OTA) con relación a todas las categorías 
diagnósticas, se compararon con las 345 proteínas diferenciales 




las categorías. Los resultados (Figura 59B) mostraron 68 proteínas 
comunes para adenoma y normal, 160 proteínas exclusivas para 
adenoma y 277 exclusivas para normal.  
 
 A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 59C) y vías de 
señalización celular (Figura 59D).  
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Figura 59. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en el grupo normal 
(gris) comparando contra todas las categorías y adenoma (azul) comparando contra todas las categorías. Las proteínas 
expresadas de forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se 
localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre normal y adenoma. 
(C) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las 
proteínas diferencialmente expresadas en normal y adenoma. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las 
principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en normal y 
adenoma. 
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con 
el programa FunRich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en el grupo de normal vs 
adenoma (Figura 59C). Este incremento se relacionó 
específicamente con el metabolismo mitocondrial (TCA), la β-
oxidación de los ácidos grasos y la ruta de las pentosas fosfato. 
También existe asociado al grupo normal un predominio de 
proteínas relacionadas con el metabolismo de proteínas, el 
metabolismo de carbohidratos, así como el metabolismo de la 
glucosa (glucólisis y gluconeogénesis) y la insulina. Además, a 
nivel mitocondrial, también se observó un predominio en este 
grupo de la β-oxidación de ácidos grasos y la cadena respiratoria 
electrónica (Figura 59C).  
En el adenoma se evidenció mayor porcentaje de proteínas 
relacionados con el metabolismo de lípidos y lipoproteínas en 
comparación al grupo normal (Figura 59C).  
A nivel de señalización celular, se observó (Figura 59D) la 
representación de forma exclusiva para el grupo normal de la vía 
MAPK-RAF. Se observaron en ambos grupos, aunque con 
predominio en el grupo normal, la señalización a través de aurora 
quinasas y endotelinas, así como de las vías de: p53, HIF-1 e HIF-
2-α, ALK1, RAC1, C-MYC, TNF-α/NF-κβ, CDC42, S1P1, Arf6, 
IGF1, IFN-γ, receptor PDGF, mTOR y TRAIL. 
Por el contrario, la vía de señalización por interleuquinas, el 
ciclo de la calnexina-calreticulina, las vías de L1CAM y de Wnt, 
la regulación de la apoptosis, y el sistema inmune, aparecen 
representados con mayor porcentaje de proteínas en adenoma vs 
normal. 
 
3.3. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE ADENOMA Y 
CARCINOMA FOLICULARES 
Las 87 proteínas expresadas de forma diferencial (p <0.05 y 
FC > 1.5) para FTA con relación a todas las categorías 
diagnósticas, se compararon con las 154 proteínas diferenciales 
obtenidas para FTC (Figura 60A). Los resultados (Figura 60B) 
mostraron 6 proteínas comunes para FTA y FTC, 81 proteínas 
exclusivas para FTA y 148 exclusivas para FTC.  
Estas 6 proteínas comunes, que podrían considerarse como 




subunit 5, Rap1GAP, MICOS complex subunit MIC60, PPIase F, 
Laminin subunit alpha-5, Calmodulin-3. 
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y 
exclusivas, se realizó el análisis de enriquecimiento funcional 
para rutas biológicas seleccionando procesos metabólicos 
(Figura 60C) y vías de señalización celular (Figura 60D).  
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FTC to all 






Figura 60. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en FTA (azul) comparando 
contra todas las categorías y FTC (rojo) comparando contra todas las categorías. Las proteínas expresadas de forma significativa se 
observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas mientras 
que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las proteínas expresadas diferencialmente de 
forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FTA y FTC. (C) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales 
vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FTA y FTC. (D) Análisis funcional de las 
rutas biológicas seleccionando las principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente 
expresadas en FTA y FTC. 
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en el grupo de FTC vs FTA. Este 
incremento se relacionó específicamente con el metabolismo 
mitocondrial (TCA, β-oxidación de ácidos grasos y cadena respiratoria 
electrónica). También existe asociado a FTC, un incremento en el 
porcentaje de proteínas relacionadas con la β-oxidación de los ácidos 
grasos no mitocondrial y del metabolismo de la glucosa (Figura 60C). 
El análisis con el software STRING, confirmó el protagonismo del 
metabolismo mitocondrial (TCA y cadena respiratoria) (Figura 60C). 
 En relación con el FTA, se evidenció un mayor porcentaje de 
proteínas en relación con el metabolismo proteíco y su implicación en 
la biosíntesis de Acyl-CoA en comparación al FTC (Figura 60C). Para 
profundizar más en estos datos se realizó un análisis mediante el 
programa STRING que confirmó predominancia de un cluster de 







Figura 61. Análisis de enriquecimiento funcional realizado con el programa STRING para las proteínas obtenidas de forma 
significativa y diferencial para FTA (diagrama de la izquierda) y FTC (diagrama de la derecha). 
FTA FTC 
Ribosoma 
Tg síntesis Metabolismo 
TCA y cadena respiratoria electrónica 
Sistema inmune innato 
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A nivel de señalización celular, se observa (Figura 60D) la 
expresión de proteínas asociadas a la vía MAPK a través de los 
receptores EGFR y RET, así como de la vía PI3K, exclusivamente en 
FTA. La participación de ambas vías MAPK y PI3K a través de LKB1, 
VEGFR1 y 2, IGF1 y TGF-ß, se observa en ambos tipos tumorales, 
aunque predomina en FTA. La figura 60D también muestra un 
predominio de las vías de TNF-α/NF-κβ y de regulación de la apoptosis 
en FTA. 
En FTC, se observa de forma exclusiva (Figura 60D) la expresión 
de proteínas asociadas a vías con participación de RAC1, RhoA, 
interleukinas y apoptosis vía caspasas. La figura 60D también muestra 
un predominio de las vías de transición mesenquimal-epitelial y a través 
de E-cadherina y N-cadherina. Además, en la representación para FTC 
con el programa STRING destacan proteínas relacionadas con el 
sistema inmune (Figura 61). 
 
3.4. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE ADENOMA Y CARCINOMA 
ONCOCÍTICOS 
Las 32 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para OTA con relación a todas las categorías diagnósticas, se 
compararon con las 165 proteínas diferenciales obtenidas para OTC 
(Figura 62A) en relación a todas las categorías. Los resultados (Figura 
62B) mostraron 17 proteínas comunes para OTA y OTC, 14 proteínas 
exclusivas para OTA y 149 exclusivas para OTC.  
Estas 17 proteínas comunes, que podrían considerarse como 
características de las variantes oncocíticas son: PEX7-binding protein 
2, ATP synthase subunits alpha, beta y gamma mitochondrial, 
Dihydrolipoyllysine-residue acetyltransferase component of pyruvate 
dehydrogenase complex mitochondrial, 2,4-dienoyl-CoA reductase 
mitochondrial, 60 kDa heat shock protein mitochondrial, Prohibitin-2, 
Cellular retinoic acid-binding protein 1, Stress-70 protein 
mitochondrial, Apoptosis-inducing factor 1 mitochondrial,  Elongation 
factor Tu mitochondrial, Thioredoxin-dependent peroxide reductase 
mitochondrial, Cytochrome b-c1 complex subunit 2 mitochondrial, Lon 




subunit alpha mitochondrial e Hydroxyacyl-coenzyme A 
dehydrogenase mitochondrial. 
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 62C) y vías de 
señalización celular (Figura 62D).  







OTA to all 




Figura 62. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en OTA (verde) 
comparando contra todas las categorías y OTC (azul) comparando contra todas las categorías. Las proteínas expresadas de 
forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las 
proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre OTA y OTC. (C) Análisis funcional de 
las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente 
expresadas en OTA y OTC. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de señalización celular 
alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en OTA y OTC. 
MARÍA GARCÍA VENCE 
 192 
En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich (Figura 62C), se detectó un mayor porcentaje de 
proteínas relacionadas con el metabolismo en el grupo de OTC vs OTA. 
Este incremento se relacionó con el metabolismo de la glucosa 
(gluconeogénesis, metabolismo de carbohidratos y TCA). En ambos 
tipos tumorales destacan proteínas asociadas a: cadena respiratoria 
mitocondrial, S1P, vía de la insulina, metabolismo de lípidos y 
lipoproteínas, β-oxidación de ácidos grasos mitocondrial y extra-
mitocondrial.  
A nivel de señalización celular, se observa (Figura 62D) la 
expresión de proteínas asociadas al ciclo calnexina-calreticulina, la vía 
de TNF-α/NF-κβ, señalización a través de aurora quinasas, 
interleuquinas y las vías de p53 y MAPK, exclusivamente en OTC.  
La participación en la señalización a través de los receptores 
TRAIL, VEGFR1 y 2, PDGFR-β y las vías mediadas por IL-5, IGF1, 
S1P1, mTOR, Arf6, endotelinas, PI3K y C-MYC, aunque se observa en 
ambos tipos tumorales, el número de proteínas pertenecientes a estas 
vías predomina en OTA. Por el contrario, la vía de Wnt predomina en 
OTC vs OTA. 
 
3.5. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE ADENOMA Y CARCINOMA 
FOLICULAR (TF) FRENTE A ADENOMA Y CARCINOMA ONCOCÍTICO 
(TO) 
Las 235 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) comunes para adenoma y carcinoma folicular (TF, folicular) en 
relación con todas las categorías diagnósticas, se compararon con las 
181 proteínas diferenciales comunes obtenidas para adenoma y 
carcinoma oncocítico (TO, oncocítico) (Figura 63A). Los resultados 
(Figura 63B) mostraron 46 proteínas comunes para TF y TO, 189 
proteínas exclusivas para TF y 134 exclusivas para TO.  
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 63C) y vías de 
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Figura 63. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en TF (folicular) (rojo) 
comparando contra todas las categorías y TO (oncocítico) (gris) comparando contra todas las categorías. Las proteínas 
expresadas de forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se 
localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre TF y TO. (C) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en TF y TO. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de 




En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich (Figura 63C), se detectó un mayor porcentaje de 
proteínas relacionadas con el metabolismo en el grupo de TO vs TF. 
Este incremento se relacionó con el metabolismo de la glucosa, 
carbohidratos y ácidos grasos tanto a nivel mitocondrial como extra-
mitocondrial. Por el contrario, el porcentaje de proteínas relacionadas 
con el metabolismo proteico se encuentra incrementado en TF vs TO. 
Se observó de forma exclusiva la glucólisis en TO. 
A nivel de señalización celular, se observa (Figura 63D) la 
expresión de proteínas asociadas a la regulación de la apoptosis y la vía 
de RAC1 exclusivas de TF; mientras que la vía HIF-2 se asocia de 
forma exclusiva con TO. Se observaron porcentajes de proteínas de las 
vías de señalización a través de los receptores VEGFR1 y 2, y TNF, y 
las vías mediadas por IFN-γ, IGF1, S1P1, mTOR, Arf6, endotelinas, 
PI3K, C-MYC, E-cadherinas, el ciclo calnexina-calreticulina y la vía de 
las integrinas relacionada con la angiogénesis, en ambos tipos 
tumorales, aunque predominando en TO. Por el contrario, el sistema 
inmune, CDC42, las vías de TNF-α/NF-κβ, Wnt, p53, HIF-1-α y la 
señalización por aurora quinasas e interleuquinas presentó mayores 
porcentajes en TF. 
 
3.6. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE CARCINOMA PAPILAR Y 
CARCINOMA FOLICULAR 
Las 65 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para PTC (comunes a todos los subtipos evaluados de PTC) con 
relación a todas las categorías diagnósticas, se compararon con las 154 
proteínas diferenciales para FTC (Figura 64A) en relación a todas las 
categorías. Los resultados (Figura 64B) mostraron 2 proteínas comunes 
para PTC y FTC, 152 proteínas exclusivas para FTC y 63 exclusivas 
para PTC. 
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 64C) y vías de 
señalización celular (Figura 64D). 
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Figura 64. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en FTC (rojo) 
comparando contra todas las categorías y PTC (azul) comparando contra todas las categorías. Las proteínas expresadas de 
forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las 
proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FTC y PTC. (C) Análisis funcional de 
las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente 
expresadas en FTC y PTC. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de señalización celular 
alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FTC y PTC. 
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en FTC (Figura 64C). Este 
incremento se relacionó específicamente con el metabolismo 
mitocondrial (TCA y cadena respiratoria electrónica) y a nivel extra-
mitocondrial, con la β-oxidación de ácidos grasos y el metabolismo de 
carbohidratos y de la glucosa (incluyendo la gluconeogénesis) (Figura 
64C y Figura 65). Por el contrario, la activación de eNOS se observó 
de forma exclusiva en PTC. En ambos grupos, aunque con predominio 
en el grupo FTC, se observó el metabolismo de lípidos y lipoproteínas 
y la β-oxidación de ácidos grasos a nivel mitocondrial. Mientras que 
para PTC, se observó un predominio del metabolismo de la insulina y 






Figura 65. Análisis de enriquecimiento funcional realizado con el programa STRING para las proteínas obtenidas de forma 
significativa y diferencial para PTC (diagrama de la izquierda) y FTC (diagrama de la derecha).
PTC FTC 
Metabolismo de proteínas 
TCA y cadena respiratoria electrónica 
Metabolismo de aminoácidos 
Biogénesis de mitocondrias 
Metabolismo de proteínas 
β-oxidación mitocondrial 
Metabolismo de ácidos grasos 
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A nivel de señalización celular, se observó la representación 
exclusiva de la vía de p38 MAPK para PTC (Figura 64D). Sin embargo, 
para FTC se asoció de forma exclusiva la señalización a través de aurora 
quinasas, RAC1 y el ciclo calnexina-calreticulina.  
Para ambos grupos tumorales, aunque con predominio en PTC, se 
observaron la vía de las integrinas en la angiogénesis, la señalización a 
través de los receptores TGF- β y PDGFR, la señalización a través de 
las E-cadherinas y endotelinas, la transición epitelio-mesénquima, y las 
vías C-MYC, TNF-α/NF-κβ, p53, IFN-γ, S1P1, IL-3 y 5, VEGF1 y 2, 
IGF1, PI3K-AKT, Arf6, mTOR y TRAIL. Por otro lado, para FTC se 
observó un predominio de la vía de Wnt y de la regulación de la 
apoptosis.  
 
3.7. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE CARCINOMA PAPILAR SIN 
VARIANTE FOLICULAR Y LA VARIANTE FOLICULAR DE CARCINOMA 
PAPILAR 
Las 46 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para el grupo PTC* (agrupando todos los subtipos evaluados 
excepto la variante folicular, FV-PTC) con relación a todas las 
categorías diagnósticas, se compararon con las 69 proteínas 
diferenciales obtenidas para la categoría FV-PTC (Figura 66A). Los 
resultados (Figura 66B) mostraron sólo 2 proteínas comunes para PTC* 
y FV-PTC, 44 proteínas exclusivas para PTC* y 67 exclusivas para FV-
PTC.  
 A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas 
para cada categoría, se realizó el análisis de enriquecimiento funcional 
para rutas biológicas seleccionando procesos metabólicos (Figura 66C) 
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Figura 66. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en el grupo FV-PTC 
(verde) comparando contra todas las categorías y PTC* (azul) en relación con todas las categorías. Las proteínas expresadas de 
forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las 
proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FV-PTC y PTC*. (C) Análisis funcional 
de las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en FTA y PTC*. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de 




En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa Funrich, se observó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en el grupo de PTC* vs FV-PTC 
(Figura 66C). Este incremento se relacionó específicamente con la β-
oxidación de los ácidos grasos a nivel mitocondrial y a nivel extra-
mitocondrial, con la activación de eNOS. Además, en ambos grupos, 
pero predominando en PTC* se observó el metabolismo de lípidos y 
lipoproteínas, el metabolismo de proteínas y la vía de la insulina. De 
forma exclusiva para FV-PTC, se asoció el ciclo de los ácidos 
tricarboxílicos (TCA). 
A nivel de señalización celular se observó (Figura 66D) la 
representación de forma exclusiva para el grupo PTC* de las vías de 
señalización de los receptores GPCR y TGF-β, la señalización a través 
de interleuquinas e integrinas en angiogénesis y la vía de p38 MAPK. 
Para ambos grupos, aunque con predominio en el grupo PTC* se 
observaron la expresión de proteínas relacionadas con las vías de 
endotelinas, N-cadherinas, TRAIL, LKB1, IGF1, S1P1, VEGFR1 y 
VEGFR2, PI3K-AKT, Arf6, mTOR, PDGFR-β, IFN-γ, CDC42, C-
MYC y TNF-α/NF-κβ, y la transición epitelio-mesénquima. Por otro 
lado, en ambos grupos, aunque con predominio en FV-PTC se observó 
únicamente expresión de proteínas relacionadas con las vías de las E-
cadherinas. De forma exclusiva para FV-PTC se observaron las vías de 
HIF-1 y 2-α, la regulación de la apoptosis y la vía de Wnt.  
 
3.8. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE NIFTP Y ADENOMA 
FOLICULAR 
Las 87 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para FTA con relación a todas las categorías diagnósticas, se 
compararon con las 53 proteínas diferenciales para NIFTP (Figura 
67A). Los resultados (Figura 67B) mostraron 5 proteínas comunes para 
FTA y NIFTP, 82 proteínas exclusivas para FTA y 48 exclusivas para 
NIFTP.  
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 67C) y vías de 
señalización celular (Figura 67D). 







FTA to all 




Figura 67. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en FTA (azul) 
comparando contra todas las categorías y NIFTP (marrón) comparando contra todas las categorías. Las proteínas expresadas de 
forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las 
proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FTA y NIFTP. (C) Análisis funcional de 
las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente 
expresadas en FTA y NIFTP. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de señalización 
celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FTA y NIFTP. 
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en FTA (Figura 67C). Aunque 
presentes en ambos tipos tumorales, se observa un predominio en FTA 
del metabolismo lipídico y del metabolismo de proteínas. De forma 
exclusiva, para NIFTP se asoció la ruta de las pentosas fosfato y la 
glucólisis. En ambos grupos, pero con predominio en NIFTP vs FTA se 
observó el metabolismo de la glucosa (incluyendo gluconeogénesis), el 
metabolismo de carbohidratos y el metabolismo de la insulina. 
A nivel de señalización celular, se observó la representación 
exclusiva para FTA de la vía de MAPK a través de LKB1, de la 
apoptosis y de la vía de Wnt (Figura 67D). Sin embargo, a NIFTP se 
asoció de forma exclusiva únicamente la señalización a través de p53.  
Para ambos grupos tumorales, aunque en todos los casos, con 
predominio en NIFTP, se observaron la transición mesénquima-
epitelial, la señalización a través de aurora quinasas, integrinas y 
endotelinas, y las vías: mTOR, IGF1, C-MYC, VEGF1 y 2, HGFR, 
IFN-γ, Arf6, S1P1, EGFR, PI3K-AKT y TRAIL. 
 
3.9. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE NIFTP Y CARCINOMA 
PAPILAR 
Las 65 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para PTC (comunes a todos los subtipos evaluados de PTC) con 
relación a todas las categorías diagnósticas, se compararon con las 53 
proteínas diferenciales para NIFTP (Figura 68A). Los resultados 
(Figura 68B) mostraron 8 proteínas comunes para PTC y NIFTP, 57 
proteínas exclusivas para PTC y 45 exclusivas para NIFTP.  
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 68C) y vías de 
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Figura 68. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en PTC (azul) 
comparando contra todas las categorías y NIFTP (marrón) comparando contra todas las categorías. Las proteínas expresadas de 
forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las 
proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre PTC y NIFTP. (C) Análisis funcional de 
las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente 
expresadas en PTC y NIFTP. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de señalización 




En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en PTC (Figura 68C). Este 
incremento se relacionó específicamente con la β-oxidación de ácidos 
grasos a nivel mitocondrial y a nivel extra-mitocondrial, con el 
metabolismo de ácidos grasos y la activación de eNOS. Por el contrario, 
se asoció de forma exclusiva a NIFTP, la ruta de las pentosas fosfato, 
el metabolismo de carbohidratos, la glucólisis y la gluconeogénesis. 
Para ambos grupos tumorales, aunque con predominio en PTC, se 
observó el metabolismo de proteínas y la vía metabólica de la insulina. 
Para ambos grupos tumorales, aunque con predominio en NIFTP se 
observó el metabolismo de lípidos. 
A nivel de señalización celular (Figura 68D), se observó de forma 
exclusiva para PTC la señalización a través de integrinas en la 
angiogénesis, señalización a través de interleuquinas, así como las vías 
de Wnt y p38 MAPK. De forma exclusiva para NIFTP, se asoció la 
señalización a través de aurora quinasas y el ciclo calnexina-
calreticulina.  
Para ambos grupos tumorales, aunque con predominio en NIFTP 
únicamente se observó la vía de p53. Mientras que, con predominio en 
PTC se observaron las siguientes vías de señalización: TRAIL, 
endotelinas, VEGF1 y VEGF2, mTOR, PI3K-AKT, Arf6, IGF1, S1P1, 
TNFR, C-MYC y TNF-α/NF-κβ. 
 
3.10. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE LA VARIANTE FOLICULAR DE 
CARCINOMA PAPILAR Y NIFTP 
Las 69 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para el grupo FV-PTC con relación a todas las categorías 
diagnósticas, se compararon con las 53 proteínas diferenciales 
obtenidas para la categoría NIFTP (Figura 69A). Los resultados 
(Figura 69B) mostraron 4 proteínas comunes para FV-PTC y NIFTP, 
49 proteínas exclusivas para NIFTP y 65 exclusivas para FV-PTC. 
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 69C) y vías de 
señalización celular (Figura 69D). 
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Figura 69. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en el grupo FV-PTC 
(verde) comparando contra todas las categorías del grupo NIFTP (marrón). Las proteínas expresadas de forma significativa se 
observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas 
mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las proteínas expresadas 
diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FV-PTC y NIFTP. (C) Análisis funcional de las rutas biológicas 
seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FV-
PTC y NIFTP. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de señalización celular alteradas 
(FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FV-PTC y NIFTP.  
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se observó un porcentaje ligeramente mayor de 
proteínas relacionadas con el metabolismo en el grupo de NIFTP vs FV-
PTC (Figura 69C). Este incremento se relacionó específicamente con 
el metabolismo de carbohidratos y el metabolismo de la glucosa 
(incluyendo gluconeogénesis y glucólisis). Además, para ambos 
grupos, aunque presentando un mayor porcentaje de proteínas de estas 
vías en NIFTP se observó el metabolismo de proteínas, el de lípidos y 
lipoproteínas y la vía de la insulina.  
Por otra parte, de forma exclusiva para FV-PTC se observó el ciclo 
de los ácidos tricarboxílicos (TCA) y el metabolismo de ácidos grasos, 
triacilgliceroles y cetonas. 
A nivel de señalización celular, se observó (Figura 69D) la 
representación de forma exclusiva para el grupo NIFTP de la 
señalización a través de los receptores TNF y GPCR, la vía de L1CAM 
y la señalización a través de aurora quinasas. Se observaron para ambos 
grupos, aunque con predominio en NIFTP, proteínas relacionadas con 
la transición epitelio-mesénquima, señalización a través de receptores 
como PDGFR-β, y las vías de TRAIL, S1P1, LKB1, endotelinas, PI3K-
AKT, VEGFR1 y 2, IGF1, Arf6, IFN-γ, mTOR, CDC42, p53 y C-
MYC.  
También para ambos grupos, pero con predominio en FV-PTC se 
observaron el sistema inmune y la vía de TNF-α/NF-κβ.  Además, de 
forma exclusiva para FV-PTC se observaron la regulación de la 
apoptosis, la señalización por E y N-cadherinas y la vía de Wnt. 
 
3.11. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE CARCINOMA PAPILAR SIN 
VARIANTE FOLICULAR Y NIFTP 
Las 46 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para el grupo PTC* (agrupando todos los subtipos evaluados 
excepto la variante folicular, FV-PTC) con relación a todas las 
categorías diagnósticas, se compararon con las 53 proteínas 
diferenciales obtenidas para la categoría NIFTP (Figura 70A). Los 
resultados (Figura 70B) mostraron 5 proteínas comunes para PTC* y 




A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas 
para cada categoría, se realizó el análisis de enriquecimiento funcional 
para rutas biológicas seleccionando procesos metabólicos (Figura 70C) 
y vías de señalización celular (Figura 70D).
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Figura 70. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en el grupo PTC* (azul) 
comparando contra todas las categorías y NIFTP (marrón) con relación a todas las catgorías. Las proteínas expresadas de forma 
significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las proteínas 
up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las proteínas 
expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre PTC* y NIFTP. (C) Análisis funcional de las rutas 
biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente 
expresadas en PTC* y NIFTP. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de señalización 
celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en PTC* y NIFTP. 
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se observó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en el grupo de PTC* vs NIFTP (Figura 
70C). Este incremento se relacionó específicamente con la β-oxidación 
de los ácidos grasos a nivel mitocondrial y a nivel extra-mitocondrial, 
con la activación de eNOS. Además, en ambos grupos, pero 
predominando en PTC* se observó el metabolismo de lípidos y 
lipoproteínas, el metabolismo de proteínas y la vía de la insulina. De 
forma específica para NIFTP, se asoció el metabolismo de 
carbohidratos y de la glucosa (incluyendo glucólisis y gluconeogénesis) 
y la ruta de las pentosas fosfato. 
A nivel de señalización celular, se observó (Figura 70D) la 
representación de forma exclusiva para el grupo NIFTP de la 
señalización a través del ciclo calnexina-calreticulina, a través de aurora 
quinasas y de la vía de L1CAM. Se observaron para ambos grupos, 
aunque con predominio en PTC*, proteínas relacionadas con la 
transición epitelio-mesénquima, señalización a través de receptores 
como GPCR, TNF o PDGFR-β, y las vías de TRAIL, endotelinas, 
mTOR, IGF1, LKB1, VEGFR1 y 2, Arf6, IFN-γ, S1P1, PI3K, CDC42, 
C-MYC, TNF-α/NF-κβ y p53. 
Además, de forma exclusiva para PTC* se observaron la 
señalización a través de interleuquinas, de E-cadherinas y N-
cadherinas, así como las vías de las integrinas en angiogénesis, de la 
apoptosis, de Wnt, de p38 MAPK y de los receptores EGFR y TGF-β.  
 
3.12. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE LA VARIANTE FOLICULAR DE 
CARCINOMA PAPILAR VS NIFTP VS CARCINOMA FOLICULAR 
Las 69 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para FV-PTC se compararon con las 53 proteínas expresadas de 
forma diferencial obtenidas para la categoría NIFTP y las 154 proteínas 
obtenidas de forma diferencial para FTC (Figura 71A). Los resultados 
(Figura 71B) mostraron que no hay proteínas comunes a los tres grupos, 
7 proteínas comunes para FTC y FV-PTC, 1 proteína común para FTC 
y NIFTP, y 4 comunes para NIFTP y FV-PTC. De forma exclusiva se 




A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 71C) y vías de 
señalización celular (Figura 71D). 
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Figura 71. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas entre los grupos FV-
PTC (verde) comparando contra todas las categorías del grupo NIFTP (marrón) y FTC (rojo). Las proteínas expresadas de forma 
significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las proteínas 
up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las proteínas 
expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FV-PTC vs NIFTP vs FTC. (C) Análisis funcional 
de las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en FV-PTC vs NIFTP vs FTC. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las 
principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FV-PTC vs 
NIFTP vs FTC. 
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en el grupo de FTC (Figura 71C). Este 
incremento se relacionó específicamente con el metabolismo de 
proteínas y de lípidos que engloba un mayor porcentaje de proteínas en 
este grupo, aunque también se observó en menor medida representación 
para los otros dos grupos siendo ligeramente superior en NIFTP 
respecto de FV-PTC. También destacó la vía de la insulina que 
predomina en NIFTP, seguido de FV-PTC y en menor medida en FTC.  
De forma exclusiva para FTC se observaron distintas vías de 
localización mitocondrial como son la β-oxidación de ácidos grasos y 
la cadena respiratoria electrónica, también a nivel extra-mitocondrial se 
observa asociada de forma exclusiva a este grupo la β-oxidación de 
ácidos grasos. Con presencia en FTC y FV-PTC, pero predominando en 
FTC se observó a nivel mitocondrial el ciclo de los ácidos 
tricarboxílicos (TCA). Por otra parte, asociado a FTC y NIFTP, pero 
predominando en FTC se observa un discreto predominio del 
metabolismo de la glucosa, no se encontraron proteínas asociadas a esta 
vía para FV-PTC. 
El metabolismo de carbohidratos y la gluconeogénesis 
predominaron en NIFTP y en menor porcentaje se asocian proteínas a 
estas vías para FTC, sin embargo, FV-PTC no aparece asociado a 
ninguna de ellas. 
Por último, se observó de forma exclusiva para NIFTP la ruta de 
las pentosas fosfato y la glucólisis.  
A nivel de señalización celular, se observó (Figura 71D) la 
representación específica de HIF-2-α y Arf1 para FV-PTC. En común 
para FV-PTC y FTC, aunque con predominio en FV-PTC se observó la 
regulación de la apoptosis, la señalización por las vías de las E-
cadherinas y Wnt. Sin embargo, para ambos grupos, pero con 
predominio en FTc se observó la señalización a través de N-cadherinas. 
De forma exclusiva para FTC se observaron la señalización a través de 
interleuquinas, a través del receptor TGF-β, las vías de RhoA, RAC1 y 
Notch y la señalización de las integrinas en angiogénesis.  
En común para NIFTP y FTC, aunque con predominio en FTC se 




ambos grupos, pero predominando en NIFTP se observó la señalización 
a través de la aurora quinasas y a través de la vía de L1CAM.  
Común a los 3 grupos (NIFTP, FV-PTC y FTC) pero con 
predominio en NIFTP seguido de FV-PTC y FTC, se observó la 
representación de las vías TRAIL, IGF1, PI3K-AKT, mTOR, Arf6, 
LKB1, S1P1, VEGFR1 y 2, IFN-γ, HIF-1-α y C-MYC. 
Común a los 3 grupos (NIFTP, FV-PTC y FTC) pero con 
predominio en FV-PTC seguido de NIFTP y FTC, se observó la 
señalización a través de la vía de TNF-α/NF-κβ. 
Común a los 3 grupos (NIFTP, FV-PTC y FTC) pero con 
predominio en NIFTP seguido de FTC y FV-PTC, se observó la 
representación de las vías de p53 y CDC42. 
 
3.13. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE ADENOMA Y CARCINOMA 
BIEN DIFERENCIADO 
Las 228 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) comunes para adenomas (FTA y OTA) con relación a todas las 
categorías diagnósticas, se compararon con las 345 proteínas 
diferenciales comunes obtenidas para carcinomas bien diferenciados 
(WDTC [PTC, FTC y OTC]) (Figura 72A) en relación con todas las 
categorías. Los resultados (Figura 72B) mostraron 39 proteínas 
comunes para ambos grupos, 189 proteínas exclusivas para adenoma y 
306 exclusivas para WDTC.  
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 72C) y vías de 
señalización celular (Figura 72D).








WDTC to all 





Figura 72. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en WDTC (rosa) 
comparando contra todas las categorías y adenoma (azul) comparando contra todas las categorías. Las proteínas expresadas 
de forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las 
proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre WDTC y adenoma. (C) Análisis funcional 
de las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en WDTC y adenoma. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales 
vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en WDTC y adenoma. 
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich (Figura 72C), se detectó un mayor porcentaje de 
proteínas relacionadas con el metabolismo en el grupo de WDTC vs 
adenoma. Este incremento se relacionó de forma exclusiva con el ciclo 
del ácido cítrico (TCA), β-oxidación de los ácidos grasos y la ruta de 
las pentosas fosfato. Para verificar estos datos se realizó un análisis 
mediante el programa STRING (Figura 73), en la cual se observó un 
predominio del metabolismo de los aminoácidos, metabolismo de 
carbohidratos, metabolismo de la glucosa (incluyendo la 
gluconeogénesis), así como de la cadena respiratoria electrónica y de la 
β-oxidación de los ácidos grasos a nivel mitocondrial (Figura 73). Por 
otra parte, también en ambos grupos, pero con predominio en el grupo 
de los adenomas, destacaron los procesos de metabolismo de proteínas, 







Figura 73. Análisis de enriquecimiento funcional realizado con el programa STRING para las proteínas obtenidas de forma 
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A nivel de señalización celular, se observa (Figura 72D) la 
representación de la vía Notch asociada de forma exclusiva al grupo de 
WDTC, mientras que las vías de PI3K y Arf1 se observaron asociadas 
de forma exclusiva a adenoma. Se observaron en ambos grupos 
tumorales, aunque con predominio en el grupo de WDTC, las siguientes 
vías: TRAIL, LKB1, mTOR, vía de VEGF y VEGFR, endotelinas, 
IGF1, Arf6, PI3K mediada por AKT, CDC42, C-MYC, N-cadherinas, 
E-cadherinas, GPCR y p38 MAPK. Por el contrario, las vías, Wnt, 
RhoA, p53 y RAC1, el ciclo de la calnexina-calreticulina, HIF-1-α, la 
señalización por interleuquinas, EGFR, FGFR e HIF-2-α, 
predominaron en adenoma vs WDTC. 
 
3.14. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE NIFTP Y CARCINOMA BIEN 
DIFERENCIADO 
Las 345 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para WDTC (FTC, OTC y PTC), se compararon con las 53 
proteínas diferenciales para NIFTP (Figura 74A). Los resultados 
(Figura 74B) mostraron 17 proteínas comunes para WDTC y NIFTP, 
328 proteínas exclusivas para WDTC y 36 exclusivas para NIFTP. 
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 74C) y vías de 
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Figura 74. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en WDTC (rosa) 
comparando contra todas las categorías y NIFTP (marrón) comparando contra todas las categorías. Las proteínas expresadas de 
forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las 
proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre WDTC y NIFTP. (C) Análisis funcional 
de las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en WDTC y NIFTP. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías 




En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en WDTC (Figura 74C). De forma 
exclusiva para WDTC, se asoció con la β-oxidación de ácidos grasos, 
la activación de eNOS, la biosíntesis de hormonas tiroideas y a nivel 
mitocondrial, con el ciclo de los ácidos tricarboxílicos (TCA), la β-
oxidación de ácidos grasos y la cadena respiratoria electrónica. 
Para ambos grupos tumorales, aunque con predominio en WDTC, 
se observó el metabolismo de lípidos, de proteínas, de carbohidratos y 
de glucosa (incluyendo la gluconeogénesis). Por otro lado, con 
predominio en NIFTP se observó la glucólisis, la ruta de las pentosas 
fosfato y la vía de la insulina. A nivel de señalización celular (Figura 
74D), se observó de forma exclusiva para WDTC la regulación de la 
apoptosis, las vías de p38 MAPK, Wnt, TGFBR, RAC1, RhoA y RET, 
así como la señalización a través de E-cadherinas y N-cadherinas.  
Para ambos grupos tumorales, aunque con predominio en WDTC, 
se observaron las vías de C-MYC, y TNF-α/NF-κβ. Por el contrario, 
con predominio en NIFTP se observaron las vías de señalización HIF-
1-α, p53, mTOR, VEGF1 y VEGF2, IFN-γ, PDGFR-β, ErbBR, S1P1, 
PI3K-AKT, Arf6, IGF1 e IL-3 y 5, el ciclo calnexina-calreticulina, la 
transición epitelio-mesénquima y la señalización a través de aurora 
quinasas y endotelinas. 
 
3.15. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE CARCINOMA BIEN 
DIFERENCIADO Y CARCINOMA POBREMENTE DIFERENCIADO 
Las 345 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para WDTC (FTC, OTC y PTC) en relación con todas las 
categorías diagnósticas, se compararon con las 135 proteínas 
diferenciales obtenidas para la categoría PDTC (Figura 75A). Los 
resultados (Figura 75B) mostraron 21 proteínas comunes para WDTC 
y PDTC, 324 proteínas exclusivas para WDTC y 114 exclusivas para 
PDTC.  
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusivas, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 75C) y vías de 
señalización celular (Figura 75D).  





WDTC to all 




Figura 75. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en el grupo WDTC 
(rosa) comparando contra todas las categorías y PDTC (morado) comparando contra todas las categorías. Las proteínas 
expresadas de forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se 
localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre WDTC y PDTC. (C) 
Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las 
proteínas diferencialmente expresadas en WDTC y PDTC. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las 
principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en WDTC y 
PDTC.
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en el grupo de PDTC vs WDTC 
(Figura 75C). Este incremento se relacionó específicamente con el 
metabolismo de proteínas que predomina en este grupo, aunque 
también se observan, en menor porcentaje, proteínas asociadas a esta 
función biológica para el grupo WDTC. En menor medida la ruta de las 
pentosas fosfato también predomina en PDTC vs WDTC.  
De forma exclusiva para WDTC, se observaron la activación de la 
vía eNOS, la biosíntesis de hormona tiroidea, el metabolismo de lípidos 
(incluyendo la β-oxidación de ácidos grasos) y a nivel mitocondrial, 
tanto el TCA como la β-oxidación de ácidos grasos. En ambos grupos, 
aunque con predominio en el WDTC se observó el metabolismo de 
carbohidratos, el metabolismo de la glucosa (glucólisis y 
gluconeogénesis), la insulina y a nivel mitocondrial, la cadena 
respiratoria electrónica (Figura 75C).  
A nivel de señalización celular, se observó (Figura 75D) la 
representación de forma exclusiva para el grupo WDTC del ciclo 
calnexina-calreticulina. Para ambos grupos, aunque predominando en 
el grupo WDTC se observaron proteínas relacionadas con la regulación 
de la apoptosis, con la transición epitelio-mesénquima, con el sistema 
inmune y con las vías: C-MYC, Wnt, p38 MAPK, CDC42, PI3K-AKT, 
Arf6, PDGFR, VEGF1 y VEGF2, IL-3 e IL-5, TRAIL, IFN-γ, S1P1, 
endotelinas e IGF1. 
Por el contrario, aunque presente en ambos grupos, pero con 
predominio en PDTC se observaron las vías de señalización RhoA, 
RAC1, p53 y TNF-α/NF-κβ, así como la señalización a través de aurora 
quinasas, de integrinas en angiogénesis y de citoquinas en el sistema 
inmune.  
 
3.16. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE CARCINOMA BIEN 
DIFERENCIADO Y CARCINOMA INDIFERENCIADO 
Las 345 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para WDTC (FTC, OTC y PTC) en relación a todas las categorías 
diagnósticas, se compararon con las 177 proteínas diferenciales 




76B) mostraron 58 proteínas comunes para WDTC y ATC, 287 
proteínas exclusivas para WDTC y 119 exclusivas para ATC.  
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusiva, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 76C) y vías de 
señalización celular (Figura 76D).  
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Figura 76. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas en el grupo WDTC 
(rosa) comparando contra todas las categorías y ATC (naranja) comparando contra todas las categorías. Las proteínas 
expresadas de forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se 
localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre WDTC y ATC. (C) 
Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las 
proteínas diferencialmente expresadas en WDTC y ATC. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las 
principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en WDTC y 
ATC.
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En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa Funrich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en el grupo de ATC vs WDTC (Figura 
76C). Este incremento se relacionó específicamente con el metabolismo 
de proteínas que predomina en este grupo, aunque también se observan, 
en menor porcentaje (Figura 77), proteínas asociadas a esta función 
biológica para el grupo WDTC. Se observa un discreto predominio de 
la biosíntesis de hormona tiroidea en ATC vs WDTC (Figura 76C y 
Figura 77). 
Asociado a ambos grupos, pero con predominio en WDTC se 
observaron distintas rutas metabólicas: la vía de la insulina, el 
metabolismo de lípidos, de carbohidratos y de la glucosa (incluyendo la 
gluconeogénesis), a nivel mitocondrial, la cadena respiratoria, el ciclo 
de los ácidos tricarboxílicos (TCA) y la β-oxidación de ácidos grasos 
(Figura 76C y Figura 77). De forma exclusiva en WDTC, aparecen 
representadas la activación eNOS, la β-oxidación de ácidos grasos 






Figura 77. Análisis de enriquecimiento funcional realizado con el programa STRING para las proteínas obtenidas de forma 
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A nivel de señalización celular, se observó (Figura 76D) la 
representación de forma exclusiva para el grupo WDTC de la vía p38 
MAPK, así como de los eventos relacionados con E-cadherinas y N-
cadherinas. Asociado a ambos grupos, pero con predominio en WDTC 
se observaron distintas vías de señalización TGFBR, cascada de las 
caspasas en apopotosis, TNF-α/NF-κβ, VEGF1 y VEGF2, Arf6, IFN-γ, 
IGF1, mTOR, S1P1, PI3K-AKT, PDGFR, endotelinas y TRAIL. 
Por el contrario, asociado a ambos grupos, pero con predominio en 
ATC, se observaron el ciclo calnexina-calreticulina, la señalización a 
través de aurora quinasas, citoquinas en el sistema inmune, la 
regulación de la apoptosis, la transición epitelio-mesénquima y las vías 
de señalización de p53, HIF-1-α, RhoA, RAC1, Wnt y C-MYC. 
Además, de forma exclusiva para ATC, se observó la señalización a 
través de interleuquinas.  
 
3.17. PROTEÓMICA DIFERENCIAL ENTRE CARCINOMA BIEN 
DIFERENCIADO VS CARCINOMA POBREMENTE DIFERENCIADO VS 
CARCINOMA INDIFERENCIADO 
Las 345 proteínas expresadas de forma diferencial (p < 0.05 y FC > 
1.5) para WDTC (FTC, OTC y PTC), se compararon con las 135 
proteínas diferenciales obtenidas para la categoría PDTC y las 177 
proteínas obtenidas de forma diferencial para ATC (Figura 78A). Los 
resultados (Figura 78B) mostraron 4 proteínas comunes a los tres 
grupos, 17 proteínas comunes para WDTC y PDTC, 54 proteínas 
comunes para WDTC Y ATC, y 32 comunes para PDTC y ATC. De 
forma exclusiva se observaron: 270 proteínas para WDTC, 82 para 
PDTC y 87 para ATC. 
A partir de las proteínas diferencialmente expresadas y exclusiva, 
se realizó el análisis de enriquecimiento funcional para rutas biológicas 
seleccionando procesos metabólicos (Figura 78C) y vías de 







WDTC to all 
PDTC to all 
ATC to all 
MARÍA GARCÍA VENCE 
 240 
Figura 78. (A) Representación mediante un volcano plot de las diferencias en la expresión de proteínas entre los grupos WDTC 
(rosa) comparando contra todas las categorías y PDTC (morado) y ATC (naranja) con relación a todas las categorías. Las 
proteínas expresadas de forma significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del 
gráfico se localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de 
Venn comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre WDTC vs PDTC 
vs ATC. (C) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir 
de las proteínas diferencialmente expresadas en WDTC vs PDTC vs ATC. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas 
seleccionando las principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente 




En el análisis funcional de las vías metabólicas realizado con el 
programa FunRich, se detectó un mayor porcentaje de proteínas 
relacionadas con el metabolismo en el grupo de PDTC (Figura 78C). 
Este incremento se relacionó específicamente con el metabolismo de 
proteínas que predomina en este grupo, aunque también se observó en 
los otros dos grupos. También destacó la vía de la insulina que 
predomina en WDTC, seguido de ATC y en menor medida en PDTC.  
De forma exclusiva para WDTC se observó la vía de activación de 
eNOS. Con presencia en WDTC y ATC, pero predominando en WDTC 
se observó metabolismo de lípidos y lipoproteínas y la β-oxidación de 
ácidos grasos, y a nivel mitocondrial el TCA y la β-oxidación de ácidos 
grasos. Se observa un discreto predominio de la biosíntesis de hormona 
tiroidea en ATC vs WDTC; no se encontraron proteínas asociadas a esta 
vía para PDTC. 
El metabolismo de carbohidratos el metabolismo de la glucosa 
incluyendo la gluconeogénesis y a nivel mitocondrial la cadena 
respiratoria electrónica, predominaron en WDTC seguidos por ATC y 
en menor porcentaje en PDTC. 
Se observó un porcentaje pequeño de proteínas relacionadas con la 
vía de la glucólisis y de la ruta de las pentosas fosfato en PDTC y en 
menor proporción en WDTC. 
A nivel de señalización celular, se observó de forma exclusiva para 
WDTC (Figura 78D) la representación de HIF-2-α y L1CAM. En 
común para WDTC y PDTC se observó la vía de p38 MAPK y las E-
cadherinas y N-cadherinas, aunque con predominio en WDTC. En 
común para WDTC y ATC, aunque con predominio en ATC se observó 
el ciclo de la calnexina-calreticulina. Además, en común para PDTC y 
ATC, aunque predominando en PDTC se observó la señalización por 
interleuquinas. 
Común a los 3 grupos (WDTC, PDTC y ATC) se observó la 
representación de las vías TRAIL, IGF1, PI3K, mTOR, Arf6, 
endotelinas, LKB1, S1P1, PDGFR-β, VEGFR1 y 2, IFN-γ y CDC42, 
con predominio en WDTC seguido de ATC y PDTC.  
Común a los 3 grupos (WDTC, PDTC y ATC) se observó la 
representación de la transición epitelio-mesénquima, vía de C-MYC, 
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HIF-1-α, Wnt y regulación de la apoptosis, con predominio en ATC 
seguido de WDTC y PDTC. 
Común a los 3 grupos (WDTC, PDTC y ATC) se observó la 
representación de las vías de RhoA y RAC1, y la señalización a través 
de citoquinas en el sistema inmune y aurora quinasas con predominio 
en ATC seguido de PDTC y WDTC. 
Común a los 3 grupos (WDTC, PDTC y ATC) se observó la 
representación de TNF-α/NF-κβ, con predominio en PDTC seguido por 





4. COMPARACIONES ENTRE LAS DISTINTAS PATOLOGÍAS 
POR TÉCNICAS CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 
 
En esta parte del estudio se compararon los datos obtenidos del 
estudio cualitativo con los del cuantitativo (Figura 79). El estudio 
cualitativo corresponde al perfil proteico de cada grupo tumoral que 
está conformado por las proteínas comunes a todas las muestras de un 
mismo grupo, p. ej.: para el grupo de tiroides normal serían las comunes 
a las muestras (n=12) de dicho grupo. El estudio cuantitativo 
(SWATHTM) corresponde a las proteínas diferencialmente expresadas 
y significativas (p < 0.05 y FC > 1.5) para cada grupo.  
 
 
Figura 79. Representación esquemática del análisis conjunto cualitativo y 
cuantitativo.  Se compara la selección de proteínas comunes a todas las muestras 
para un tipo tumoral determinado del análisis cualitativo, con las proteínas 
significativas para ese mismo tipo tumoral frente a todos los demás del análisis 
cuantitativo (SWATHTM). Se seleccionan para cada tipo tumoral las proteínas 
comunes a ambas técnicas, que serán las utilizadas posteriormente en cada 
comparación entre los distintos tipos tumorales. 
Análisis cualitativo Análisis cuantitativo (SWATH) 
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Immu nog lo bul in ka p pa variab le 1 D-12 KVD 12  0.001996502  2.236374253  ↑  CONTROL  
Pro tein  AMBP AMBP 0.002615939  1.584176521  ↑  CONTROL  
C omp leme nt C5  CO5  0.003318428  2.169251962  ↑  CONTROL  
Immu nog lo bul in h ea vy co nstant  ga mma  3 IGHG3  0.00529091 1 2.162703993  ↑  CONTROL  
Immu nog lo bul in h ea vy va riab le 3-20  HV32 0 0.006877083  7.321970699  ↑  CONTROL  
Immu nog lo bul in ka p pa con stant IGKC  0.00801714  1.81 1098286  ↑  CONTROL  
Immu nog lo bul in h ea vy co nstant  ga mma  4 IGHG4  0.011549245  3.246548248  ↑  CONTROL  
In ter-a lph a-tryp sin inh ibitor h eavy ch ain  H 3 ITIH3  0.014205491  3.874496395  ↑  CONTROL  
C omp leme nt C2  CO2  0.014397201  1.496975187  ↑  CONTROL  
V itro nect in VTNC 0.018977977  2.005373087  ↑  CONTROL  
Be ta-Ala -H is dip ept ida se  CN DP1 0.019200315  2.367906299  ↑  CONTROL  
C omp leme nt factor B CFAB 0.020655338  1.613878547  ↑  CONTROL  
Immu nog lo bul in h ea vy va riab le 3-30 -5 HV33 5 0.028507591  1.809828521  ↑  CONTROL  
Immu nog lo bul in ka p pa variab le 1 -16  KV11 6 0.029379335  3.862678459  ↑  CONTROL  
Immu nog lo bul in h ea vy co nstant  alp ha  1 IGHA1  0.031014725  2.196352141  ↑  CONTROL  
Ap olipop rote in B-1 00  APO B 0.036646763  1.272142291  ↑  CONTROL  
Immu nog lo bul in h ea vy va riab le 1-18  HV118 0.0401 1809  1.405671966  ↑  CONTROL  
C D5 a ntigen -like  CD5L  0.048651204  2.151042874  ↑  CONTROL  















Apolipoprotein A-II APOA2 2.28E-05 2.748290481  ↑ MCI 
Lumica n LUM  0.000150189  2.123310039  ↑  MC I 
Leu cine-rich alp ha-2 -glyco pro tein A2 GL 0.000586092  1.940647447  ↑  MC I 
Apolipo protein  A-I APO A1  0.001267493  1.469433705  ↑  MC I 
Apolipo protein  A-IV APO A4  0.001564243  1.764189502  ↑  MC I 
Apolipo protein  L1  APO L1  0.002214849  1.587071697  ↑  MC I 
Tra nsthyre tin  TTHY  0.003293402  1.651644513  ↑  MC I 
Apolipo protein  C -I APO C 1 0.005147585  2.038582622  ↑  MC I 
Kerat in. typ e II  cytoske letal 1  K2C 1 0.005759999  2.829818109  ↑  MC I 
Serum amyl oid  A-1  pro tein  SAA1  0.007293972  3.32895718  ↑  MC I 
A lph a-1-a nti tryp sin A1 AT 0.011435815  1.497934836  ↑  MC I 
Immu n oglobu lin  la mb da-l ike  po lyp ep tid e 1 IGLL1  0.02904651 1  1.99085618  ↑  MC I 
Immu n oglobu lin  la mb da va riable 4 -69 LV469  0.031609644  1.539955317  ↑  MC I 
Immu n oglobu lin  ka pp a va ria ble  2D-3 0 KVD30 0.037996139  2.860434042  ↑  MC I 
Zinc-a lpha -2-g lyco p rote in ZA2G  0.039731944  1.286912386  ↑  MC I 
Immu n oglobu lin  ka pp a va ria ble  1-5  KV10 5 3.2 1E-07  4.761333769  ↑  CONTROL  
Co mp leme n t fa cto r H  CFAH  3.5 6E-05  12.05833778  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  la mb da co n sta nt 7  IGLC7  7.4 5E-05  320.4342431  ↑  CONTROL  
Ca rbo xyp ep tid ase  N  su bu nit 2 CPN 2  0.00020751  2.13473544  ↑  CONTROL  
Kininog en-1  KNG 1 0.000631971  1.856051 184  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  ka pp a va ria ble  1-6  KV10  0.000823755  5.143184309  ↑  CONTROL  
Serot ransferrin TRFE  0.001198066  2.649531958  ↑  CONTROL  
Co mp leme n t C 3 CO3  0.001664889  1.483296523  ↑  CONTROL  
Proth romb in THRB  0.001733647  1.864554465  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  ka pp a va ria ble  1D-1 2 KVD12 0.001996502  2.236374253  ↑  CONTROL  
Prote in AMBP  AMBP  0.002615939  1.584176521  ↑  CONTROL  
Co mp leme n t C 5 CO5  0.003318428  2.169251962  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  he avy co nsta nt g amma  3 IGHG3  0.00529091 1  2.162703993  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  he avy va ria ble 3-2 0 HV3 20 0.006877083  7.321970699  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  ka pp a co nstan t IG KC  0.00801714  1.811098286  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  he avy co nsta nt g amma  4 IGHG4  0.011549245  3.246548248  ↑  CONTROL  
Inte r-alp ha-t ryp sin  in hib ito r he avy ch ain H3 ITIH3  0.014205491  3.874496395  ↑  CONTROL  
Co mp leme n t C 2 CO2  0.014397201  1.496975187  ↑  CONTROL  
Vitron ect in VTN C 0.018977977  2.005373087  ↑  CONTROL  
Beta -Ala-H is d ipe ptid ase  CNDP1 0.019200315  2.367906299  ↑  CONTROL  
Co mp leme n t fa cto r B  CFAB 0.020655338  1.613878547  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  he avy va ria ble 3-3 0-5  HV3 35 0.028507591  1.809828521  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  ka pp a va ria ble  1-1 6 KV116 0.029379335  3.862678459  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  he avy co nsta nt a lph a 1  IG HA1 0.031014725  2.196352141  ↑  CONTROL  
Apolipo protein  B-10 0 APOB 0.036646763  1.272142291  ↑  CONTROL  
Immu n oglobu lin  he avy va ria ble 1-1 8 HV11 8 0.0401 1809  1.405671966  ↑  CONTROL  
CD 5  an tige n-l ike  CD5L  0.048651204  2.151042874  ↑  CONTROL  
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4.1. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE EL GRUPO NORMAL Y 
ADENOMA FOLICULAR  
Figura 80. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando FTA y normal. 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 80) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para FTA y la categoría normal, 
dio como resultado ninguna proteína común a ambos grupos, se observa 
1 proteínas exclusiva y up-regulada para FTA, Tissue alpha-L-











4.2. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE EL GRUPO NORMAL Y 
ADENOMA  
Figura 81. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando normal y adenoma. 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 81) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para adenoma (FTA y OTA) y 
la categoría normal, dio como resultado 10 proteínas comunes a los dos 
grupos, se observan 10 proteínas exclusivas para adenoma y 37 
exclusivas para normal. De las 10 proteínas exclusivas de adenoma 7 
están up-reguladas: protein disulfide-isomerase A3, Peroxiredoxin-1, 
Carboxypeptidase Q, Endoplasmic reticulum chaperone (BiP), 
Endoplasmin, Calreticulin y Phosphoglycerate mutase 1; y 3 están 
down-reguladas: 60S ribosomal protein L7, Myosin light polypeptide 6, 
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4.3. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE ADENOMA Y 
CARCINOMA FOLICULARES  
En este caso no hay proteínas comunes a ambas técnicas (cualitativo 
y cuantitativo) para FTC y únicamente se ha identificado una proteína 
común por las dos técnicas para FTA que es Tissue alpha-L-fucosidase, 
por lo que no ha sido posible comparar ambos tipos tumorales. 
 
4.4. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE ADENOMA Y 
CARCINOMA ONCOCÍTICOS 
 
Figura 82. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando OTA y OTC. 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 82) de las 
proteínas obtenidas por ambas técnicas para OTA y OTC, dio como 
resultado 6 proteínas comunes a los dos grupos (asociadas a fenotipo 
oncocítico), 5 proteínas exclusivas para OTA y 56 exclusivas para 
OTC, estas proteínas se detallan en la tabla 7. Las 6 proteínas asociadas 
al fenotipo oncocítico son ATP synthase subunit gamma mitochondrial, 
2,4-dienoyl-CoA reductase mitochondrial, 60 kDa heat shock protein 
mitochondrial, Cytochrome b-c1 complex subunit 2 mitochondrial, 
Electron transfer flavoprotein subunit alpha mitocondrial y 
Hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase mitochondrial. 
Tabla 7. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 




Uniprot y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo código de 





Prohibitin-2 Q99623  
Stress-70 protein, mitochondrial P38646  
Elongation factor Tu, mitochondrial P49411  
Galectin-3-binding protein Q08380  
Thioredoxin-dependent peroxide reductase, 
mitochondrial 
P30048  
Cytochrome c oxidase subunit 5B, mitochondrial P10606  
ADP/ATP translocase 2 P05141  
Cytochrome c1, heme protein, mitochondrial P08574  




Cytochrome b-c1 complex subunit 8 O14949  
Aconitate hydratase, mitochondrial Q99798  
Voltage-dependent anion-selective channel protein 3, 
VDAC-3 
Q9Y277  
Electron transfer flavoprotein subunit beta P38117  
Cytochrome c oxidase subunit 7A2, mitochondrial P14406  
Superoxide dismutase [Mn], mitochondrial P04179  
Cytochrome b-c1 complex subunit 1, mitochondrial P31930  
Medium-chain specific acyl-CoA dehydrogenase, 
mitochondrial, MCAD 
P11310  
Isochorismatase domain-containing protein 2 Q96AB3  
Mitochondrial 2-oxoglutarate/malate carrier protein, 
OGCP 
Q02978  
Lon protease homolog, mitochondrial P36776  
Cytochrome c oxidase subunit 4 isoform 1, 
mitochondrial 
P13073  
3-hydroxyisobutyrate dehydrogenase, mitochondrial, 
HIBADH 
P31937  
ATP synthase subunit f, mitochondrial P56134  
Glutathione S-transferase kappa 1 Q9Y2Q3  
Voltage-dependent anion-selective channel protein 1, 
VDAC-1 
P21796  
Ferritin heavy chain P02794  
Isocitrate dehydrogenase [NADP], mitochondrial, IDH P48735  
NAD(P) transhydrogenase, mitochondrial Q13423  
Delta(3,5)-Delta (2,4)-dienoyl-CoA isomerase, 
mitochondrial 
Q13011  
Calcium-binding mitochondrial carrier protein Aralar2 Q9UJS0  
Cytochrome b-c1 complex subunit 7 P14927  
Cytochrome c oxidase subunit 6B1 P14854  
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Cytochrome c oxidase subunit 5A, mitochondrial P20674  
Mycophenolic acid acyl-glucuronide esterase, 
mitochondrial 
Q9NUJ1  
Acyl-CoA synthetase short-chain family member 3, 
mitochondrial 
Q9H6R3  
Voltage-dependent anion-selective channel protein 2, 
VDAC-2 
P45880  
Histidine triad nucleotide-binding protein 2, 
mitochondrial, HINT-2 
Q9BX68  
Apoptosis-inducing factor 1, mitochondrial O95831  
Alpha-crystallin B chain P02511  
Succinyl-CoA:3-ketoacid coenzyme A transferase 1, 
mitochondrial 
P55809  
Protein ABHD11 Q8NFV4  
Mitochondrial carrier homolog 2 Q9Y6C9  
Propionyl-CoA carboxylase beta chain, mitochondrial P05166  
Very long-chain specific acyl-CoA dehydrogenase, 
mitochondrial, VLCAD 
P49748  
Serine hydroxymethyltransferase, mitochondrial, 
SHMT 
P34897  
Isovaleryl-CoA dehydrogenase, mitochondrial, IVD P26440  
ATP synthase subunit e, mitochondrial P56385  
Dihydrolipoyllysine-residue acetyltransferase 
component of pyruvate dehydrogenase complex, 
mitochondrial 
P10515  
Haloacid dehalogenase-like hydrolase domain-
containing protein 3 
Q9BSH5  
Succinate--CoA ligase [GDP-forming] subunit beta, 
mitochondrial 
Q96I99  
Heme-binding protein 1 Q9NRV9  
Aldehyde dehydrogenase, mitochondrial P05091  
Trifunctional enzyme subunit beta, mitochondrial P55084  
Neutral alpha-glucosidase AB Q14697  
Nucleolin P19338  
Chloride intracellular channel protein 1 O00299  
Filamin-A P21333  
Protein disulfide-isomerase A4 P13667  
Calreticulin P27797  










4.5. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE ADENOMA Y 
CARCINOMA FOLICULAR (TF) Y ADENOMA Y CARCINOMA 
ONCOCÍTICO (TO) 
 
Figura 83. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando TF y TO. 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 83) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para folicular, TF (adenoma y 
carcinoma folicular) y para oncocítico TO, (adenoma y carcinoma 
oncocítico) dio como resultado que no hay ninguna proteína común a 
los dos grupos, se observan 2 proteínas exclusivas para folicular y 88 
exclusivas para oncocítico. Estas proteínas se detallan en la tabla 8. 
 
Tabla 8. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para TF y TO. Se muestra el nombre de la proteína, el código Uniprot 
y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo código de color 





FTA FTC OTA OTC 
Tissue alpha-L-fucosidase P04066     
40S ribosomal protein S15a P62244     
3-ketoacyl-CoA thiolase, 
mitochondrial 
P42765     
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ATP synthase subunit gamma, 
mitochondrial 
P36542     
Dihydrolipoyllysine-residue 
acetyltransferase component of 
pyruvate dehydrogenase complex, 
mitochondrial 
P10515     
2,4-dienoyl-CoA reductase, 
mitochondrial 
Q16698     
60 kDa heat shock protein, 
mitochondrial 
P10809     
Prohibitin-2 Q99623     
Stress-70 protein, mitochondrial P38646     
Apoptosis-inducing factor 1, 
mitochondrial 
O95831     
Elongation factor Tu, mitochondrial P49411     
Galectin-3-binding protein Q08380     
Thioredoxin-dependent peroxide 
reductase, mitochondrial 
P30048     
Cytochrome b-c1 complex subunit 2, 
mitochondrial 
P22695     
Lon protease homolog, mitochondrial P36776     
Electron transfer flavoprotein subunit 
alpha, mitochondrial 
P13804     
Hydroxyacyl-coenzyme A 
dehydrogenase, mitochondrial 
Q16836     
Cytochrome c oxidase subunit 5B, 
mitochondrial 
P10606     
ADP/ATP translocase 2 P05141     
Phosphate carrier protein, 
mitochondrial 
Q00325     
Cytochrome c1, heme protein, 
mitochondrial 
P08574     
ATP synthase subunit delta, 
mitochondrial 
P30049     
ADP/ATP translocase 1 P12235     
Succinate-semialdehyde 
dehydrogenase, mitochondrial 
P51649     
Acetyl-CoA acetyltransferase, 
mitochondrial 
P24752     
Cytochrome b-c1 complex subunit 8 O14949     
Glutathione peroxidase 3 P22352     
10 kDa heat shock protein, 
mitochondrial 
P61604     
Aconitate hydratase, mitochondrial Q99798     
Voltage-dependent anion-selective 
channel protein 3, VDAC-3 




Electron transfer flavoprotein subunit 
beta 
P38117     
Cytochrome c oxidase subunit 7A2, 
mitochondrial 
P14406     
Superoxide dismutase [Mn], 
mitochondrial 
P04179     
Cytochrome b-c1 complex subunit 1, 
mitochondrial 
P31930     
Medium-chain specific acyl-CoA 
dehydrogenase, mitochondrial 
P11310     
Citrate synthase, mitochondrial O75390     
Isochorismatase domain-containing 
protein 2 
Q96AB3     
Mitochondrial 2-oxoglutarate/malate 
carrier protein 
Q02978     
Cytochrome c oxidase subunit 4 
isoform 1, mitochondrial 
P13073     
ATP synthase subunit O, 
mitochondrial 
P48047     
3-hydroxyisobutyrate dehydrogenase, 
mitochondrial 
P31937     
ATP synthase subunit f, mitochondrial P56134     
Methylmalonate-semialdehyde 
dehydrogenas, mitochondrial 
Q02252     
Stomatin-like protein 2, 
mitochondrial 
Q9UJZ1     
3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase 
type-2 
Q99714     
Glutathione S-transferase kappa 1 Q9Y2Q3     
Voltage-dependent anion-selective 
channel protein 1, VDAC-1 
P21796     
Ferritin heavy chain, Ferritin H 
subunit 
P02794     
Isocitrate dehydrogenase [NADP], 
mitochondrial 
P48735     
Enoyl-CoA delta isomerase 1, 
mitochondrial 
P42126     
NAD(P) transhydrogenase, 
mitochondrial 
Q13423     
Delta(3,5)-Delta (2,4)-dienoyl-CoA 
isomerase, mitochondrial 
Q13011     
Calcium-binding mitochondrial carrier 
protein Aralar2 
Q9UJS0     
Cytochrome b-c1 complex subunit 7 P14927     
Cytochrome c oxidase subunit 6B1 P14854     
Dihydrolipoyllysine-residue 
succinyltransferase component of 2-
P36957     
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oxoglutarate dehydrogenase complex, 
mitochondrial 
Cytochrome c oxidase subunit 5A, 
mitochondrial 
P20674     
Mycophenolic acid acyl-glucuronide 
esterase, mitochondrial 
Q9NUJ1     
Adenylate kinase 2, mitochondrial P54819     
Acyl-CoA synthetase short-chain 
family member 3, mitochondrial 
Q9H6R3     
Voltage-dependent anion-selective 
channel protein 2 
P45880     
Sepiapterin reductase P35270     
Histidine triad nucleotide-binding 
protein 2, mitochondrial 
Q9BX68     
Alpha-crystallin B chain P02511     
Microsomal glutathione S-transferase 
3 
O14880     
Succinyl-CoA:3-ketoacid coenzyme A 
transferase 1, mitochondrial 
P55809     
Protein ABHD11 Q8NFV4     
Mitochondrial carrier homolog 2 Q9Y6C9     
Propionyl-CoA carboxylase beta 
chain, mitochondrial 
P05166     
Very long-chain specific acyl-CoA 
dehydrogenase, mitochondrial 
P49748     
Serine hydroxymethyltransferase, 
mitochondrial 
P34897     
Isovaleryl-CoA dehydrogenase, 
mitochondrial 
P26440     
ATP synthase subunit e, 
mitochondrial 
P56385     
Single-stranded DNA-binding protein, 
mitochondrial 
Q04837     
Haloacid dehalogenase-like hydrolase 
domain-containing protein 3 
Q9BSH5     
Succinate dehydrogenase 
[ubiquinone] flavoprotein subunit, 
mitochondrial 
P31040     
Succinate--CoA ligase [GDP-forming] 
subunit beta, mitochondrial 
Q96I99     
Heme-binding protein 1 Q9NRV9     
Tripeptidyl-peptidase 1 O14773     
Aldehyde dehydrogenase, 
mitochondrial 
P05091     
Trifunctional enzyme subunit beta, 
mitochondrial 
P55084     
Catalase P04040     




Nucleolin P19338     
Chloride intracellular channel protein 
1 
O00299     
Filamin-A P21333     
Protein disulfide-isomerase A4 P13667     
Calreticulin P27797     
Agrin O00468     
40S ribosomal protein S23 P62266     
 
4.6. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE CARCINOMA PAPILAR 
Y CARCINOMA FOLICULAR  
En este caso no hay proteínas comunes a ambas técnicas 
(cualitativo y cuantitativo) para FTC, aunque para PTC si se han 
identificado 12 proteínas comunes por las dos técnicas, por lo que no 
ha sido posible comparar ambos grupos. Las 12 proteínas identificadas 
para PTC se recogen en la tabla 9. 
 
Tabla 9. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para los subtipos de PTC. En este caso al no disponer de 
representación con el diagrama de Venn, se muestra el nombre de la proteína, el 
código Uniprot y el estado, aumentado () o disminuido () en cada uno de los 
















Annexin A5 P08758      
Annexin A1 P04083      
Glutathione S-transferase P P09211      
Clusterin P10909      
Alpha-1-antitrypsin P01009      
14-3-3 protein zeta/delta P63104      
Keratin, type II cytoskeletal 
8 
P05787      
Peptidyl-prolyl cis-trans 
isomerase A 
P62937      
Prelamin-A/C P02545      
Gelsolin P06396      
Annexin A2 P07355      
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Thyroglobulin, Tg P01266      
Heat shock protein HSP 90-
alpha 
P07900      
 
4.7. Comparación de las proteínas entre el grupo de carcinoma 
papilar (sin la variante folicular) y la variante folicular de 
carcinoma papilar  
 
 
Figura 84. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando FV-PTC y PTC*. 
 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 84) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para PTC* (sin FV-PTC) y FV-
PTC, dio como resultado que no hay ninguna proteína común a ambos 
grupos, se observa 12 proteínas exclusivas para FV-PTC y 25 
exclusivas para PTC*. Estas proteínas se detallan en la tabla 10. 
 
Tabla 10. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para FV-PTC y PTC*. Se muestra el nombre de la proteína, el código 
Uniprot y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo código de 
















Clusterin P10909      
Polypyrimidine tract-binding 
protein 1 








P04844      
Heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein K 
P61978      
Probable serine 
carboxypeptidase CPVL 
Q9H3G5      
Transitional endoplasmic 
reticulum ATPase 
P55072      
Alpha-2-HS-glycoprotein P02765      
Alpha-1-antitrypsin P01009      
Alpha-2-macroglobulin P01023      
Programmed cell death 
protein 4 
Q53EL6      
Heterogeneous nuclear 
ribonucleoprotein Q 
O60506      
Ubiquitin-like modifier-
activating enzyme 1 
P22314      
Galectin-3 P17931      
Annexin A5 P08758      
Macrophage-capping protein P40121      
Annexin A1 P04083      
Keratin, type I cytoskeletal 19 P08727      
Glutathione S-transferase P P09211      
Protein SET Q01105      
Heat shock 70 kDa protein 1B P0DMV9      
Cystatin-B P04080      
Collagen alpha-1(III) chain P02461      
Lumican P51884      
Elongation factor 2 P13639      
Fibronectin P02751      
14-3-3 protein zeta/delta P63104      
Keratin, type II cytoskeletal 8 P05787      
Peptidyl-prolyl cis-trans 
isomerase A 
P62937      
Keratin, type II cytoskeletal 7 P08729      
Prelamin-A/C P02545      
Gelsolin P06396      
Annexin A2 P07355      
Thyroglobulin P01266      
Protein S100-A11 P31949      
60S ribosomal protein L4 P36578      
Heat shock protein HSP 90-
alpha 
P07900      
Nucleoside diphosphate kinase 
B 
P22392      
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4.8. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE NIFTP Y ADENOMA 
FOLICULAR  
 
Figura 85. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando FTA y NIFTP. 
 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 85) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para NIFTP y para FTA, dio 
como 1 proteína exclusiva para FTA y 16 exclusivas para NIFTP. Estas 
proteínas se detallan en la tabla 11. No se identifican proteínas comunes 
a ambos grupos. 
 
Tabla 11. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para FTA y NIFTP. Se muestra el nombre de la proteína, el código 
Uniprot y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo código de 






Tissue alpha-L-fucosidase P04066  
Serum albumin P02768  
Serotransferrin P02787  
Glutathione S-transferase P P09211  
Transketolase, TK P29401  
Protein disulfide-isomerase A6 Q15084  
Adenine phosphoribosyltransferase, APRT P07741  
Collagen alpha-3(VI) chain P12111  




Endoplasmic reticulum chaperone BiP P11021  
Endoplasmin P14625  
Macrophage-capping protein P40121  
Triosephosphate isomerase, TIM P60174  
Methanethiol oxidase, MTO Q13228  
Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 1 P22314  
L-lactate dehydrogenase B chain P07195  
Heat shock 70 kDa protein 1B P0DMV9  
 
4.9. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE NIFTP Y CARCINOMA 
PAPILAR  
 
Figura 86. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando NIFTP y PTC. 
 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 86) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para NIFTP y para categoría la 
categoría PTC, dio como resultado 1 proteína común a los dos grupos, 
15 proteínas exclusivas para NIFTP y 12 exclusivas para PTC. Estas 
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Tabla 12. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para NIFTP y PTC. Se muestra el nombre de la proteína, el código 
Uniprot y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo código de 
















Serum albumin P02768       
Serotransferrin P02787       
Transketolase, TK P29401       
Protein disulfide-
isomerase A6 




P07741       
Collagen alpha-3(VI) chain P12111       
Peroxiredoxin-5, 
mitochondrial 
P30044       
Endoplasmic reticulum 
chaperone BiP 
P11021       
Endoplasmin P14625       
Macrophage-capping 
protein 
P40121       
Triosephosphate 
isomerase, TIM 
P60174       
Methanethiol oxidase, 
MTO 
Q13228       
Ubiquitin-like modifier-
activating enzyme 1 
P22314       
L-lactate dehydrogenase B 
chain 
P07195       
Heat shock 70 kDa protein 
1B 
P0DMV9       
Annexin A5 P08758       
Annexin A1 P04083       
Clusterin P10909       
Alpha-1-antitrypsin P01009       
14-3-3 protein zeta/delta P63104       
Keratin, type II 
cytoskeletal 8 
P05787       
Peptidyl-prolyl cis-trans 
isomerase A 
P62937       
Prelamin-A/C P02545       
Gelsolin P06396       




Thyroglobulin P01266       
Heat shock protein HSP 
90-alpha 
P07900       
 
4.10. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE LA VARIANTE 
FOLICULAR DE CARCINOMA PAPILAR Y NIFTP  
 
Figura 87. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando FV-PTC y NIFTP. 
 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 87) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para FV-PTC y NIFTP, dio 
como resultado 1 proteína común a ambos grupos, se observan 15 
proteínas exclusivas para NIFTP y 11 exclusivas para FV-PTC. Estas 
proteínas se detallan en la tabla 13. 
 
Tabla 13. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para FV-PTC y NIFTP. Se muestra el nombre de la proteína, el código 
Uniprot y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo código de 






Clusterin P10909  
Polypyrimidine tract-binding protein 1 P26599  
Dolichyl-diphosphooligosaccharide--protein 
glycosyltransferase subunit 2 
P04844  
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K P61978  
Probable serine carboxypeptidase CPVL Q9H3G5  
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Transitional endoplasmic reticulum ATPase P55072  
Alpha-2-HS-glycoprotein P02765  
Alpha-1-antitrypsin P01009  
Alpha-2-macroglobulin P01023  
Programmed cell death protein 4 Q53EL6  
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein Q O60506  
Albumin P02768  
Serotransferrin P02787  
Glutathione S-transferase P P09211  
Transketolase, TK P29401  
Protein disulfide-isomerase A6 Q15084  
Adenine phosphoribosyltransferase, APRT P07741  
Collagen alpha-3(VI) chain P12111  
Peroxiredoxin-5, mitochondrial P30044  
Endoplasmic reticulum chaperone BiP P11021  
Endoplasmin P14625  
Macrophage-capping protein P40121  
Triosephosphate isomerase, TIM P60174  
Methanethiol oxidase, MTO Q13228  
L-lactate dehydrogenase B chain P07195  























4.11. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE EL GRUPO DE 
CARCINOMA PAPILAR (SIN LA VARIANTE FOLICULAR) Y NIFTP 
 
 
Figura 88. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando NIFTP y PTC*. 
 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 88) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para PTC* (sin FV-PTC) y 
NIFTP, dio como resultado 3 proteínas comunes a ambos grupos, se 
observan 13 proteínas exclusivas para NIFTP y 22 exclusivas para 
PTC*. Estas proteínas se detallan en la tabla 14. 
 
Tabla 14. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para NIFTP y PTC*. Se muestra el nombre de la proteína, el código 
Uniprot y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo código de 















Albumin P02768      
Serotransferrin P02787      
Transketolase, TK P29401      




P07741      
Collagen alpha-3(VI) chain P12111      




P30044      
Endoplasmic reticulum 
chaperone BiP 
P11021      
Endoplasmin P14625      
Triosephosphate isomerase, 
TIM 
P60174      
Methanethiol oxidase, MTO Q13228      
Ubiquitin-like modifier-
activating enzyme 1 
P22314      
L-lactate dehydrogenase B 
chain 
P07195      
Galectin-3 P17931      
Annexin A5 P08758      
Annexin A1 P04083      
Keratin, type I cytoskeletal 19 P08727      
Protein SET Q01105      
Cystatin-B P04080      
Collagen alpha-1(III) chain P02461      
Lumican P51884      
Elongation factor 2 P13639      
Fibronectin P02751      
14-3-3 protein zeta/delta P63104      
Keratin, type II cytoskeletal 8 P05787      
Peptidyl-prolyl cis-trans 
isomerase A 
P62937      
Keratin, type II cytoskeletal 7 P08729      
Prelamin-A/C P02545      
Gelsolin P06396      
Annexin A2 P07355      
Thyroglobulin P01266      
Protein S100-A11 P31949      
60S ribosomal protein L4 P36578      
Heat shock protein HSP 90-
alpha 
P07900      
Nucleoside diphosphate kinase 
B 












4.12. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE ADENOMA Y 
CARCINOMA BIEN DIFERENCIADO 
 
Figura 89. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando WDTC y adenoma. 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 89) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para adenoma (FTA y OTA) y 
para WDTC (PTC, OTC y FTC), dio como resultado 5 proteínas 
comunes a los dos grupos, se observan 15 proteínas exclusivas para 
adenoma y 25 exclusivas para WDTC. Estas proteínas se detallan en la 
tabla 15.  
 
Tabla 15. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para WDTC y adenoma. Se muestra el nombre de la proteína, el 
código Uniprot y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo 





Protein disulfide-isomerase A3 P30101  
60S ribosomal protein L22 P35268  
Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 P22626  
Peroxiredoxin-1 Q06830  
Carboxypeptidase Q Q9Y646  
Heat shock protein beta-1 P04792  
60S ribosomal protein L7 P18124  
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Profilin-1 P07737  
Myosin light polypeptide 6 P60660  
40S ribosomal protein S19 P39019  
L-lactate dehydrogenase A chain, LDH-A P00338  
Calreticulin P27797  
Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase P04406  
Phosphoglycerate mutase 1 P18669  
Protein disulfide-isomerase A6 Q15084  
Elongation factor 2, EF-2 P13639  
Collagen alpha-2(I) chain P08123  
Malate dehydrogenase, mitochondrial P40926  
Transketolase, TK P29401  
ATP synthase subunit alpha, mitochondrial P25705  
Thyroglobulin, Tg P01266  
Keratin, type I cytoskeletal 18 P05783  
Parkinson disease protein 7, DJ-1 Q99497  
Cytosolic non-specific dipeptidase Q96KP4  
Keratin, type II cytoskeletal 8 P05787  
Immunoglobulin heavy constant gamma 1 P01857  
Clusterin P10909  
10 kDa heat shock protein, mitochondrial P61604  
Heat shock cognate 71 kDa protein P11142  
Peroxiredoxin-5, mitochondrial P30044  
Fructose-bisphosphate aldolase A P04075  
Cathepsin B P07858  
Alpha-1-antitrypsin P01009  
ATP synthase subunit beta, mitochondrial P06576  
Annexin A5 P08758  
40S ribosomal protein S16 P62249  
Hemoglobin subunit beta P68871  
4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase P49189  















4.13. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE NIFTP Y CARCINOMA 
BIEN DIFERENCIADO 
 
Figura 90. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando WDTC y NIFTP. 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 90) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para NIFTP y para la categoría 
WDTC, dio como resultado 5 proteínas comunes a los dos grupos, 11 
proteínas exclusiva para NIFTP y 25 exclusivas para PTC. Estas 
proteínas se detallan en la tabla 16. 
 
Tabla 16. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para WDTC y NIFTP. Se muestra el nombre de la proteína, el código 
Uniprot y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo código de 





Serum albumin P02768  
Serotransferrin P02787  
Glutathione S-transferase P P09211  
Protein disulfide-isomerase A6 Q15084  
Adenine phosphoribosyltransferase, APRT P07741  
Collagen alpha-3(VI) chain P12111  
Macrophage-capping protein P40121  
Triosephosphate isomerase, TIM P60174  
Methanethiol oxidase, MTO Q13228  
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Ubiquitin-like modifier-activating enzyme 1 P22314  
L-lactate dehydrogenase B chain P07195  
Heat shock 70 kDa protein 1B P0DMV9  
Elongation factor 2, EF-2 P13639  
Collagen alpha-2(I) chain P08123  
Malate dehydrogenase, mitochondrial P40926  
ATP synthase subunit alpha, mitochondrial P25705  
Thyroglobulin P01266  
Keratin, type I cytoskeletal 18 P05783  
Parkinson disease protein 7, DJ-1 Q99497  
Cytosolic non-specific dipeptidase Q96KP4  
Keratin, type II cytoskeletal 8 P05787  
Immunoglobulin heavy constant gamma 1 P01857  
Clusterin P10909  
10 kDa heat shock protein, mitochondrial P61604  
Heat shock cognate 71 kDa protein P11142  
Fructose-bisphosphate aldolase A P04075  
Cathepsin B P07858  
Alpha-1-antitrypsin P01009  
ATP synthase subunit beta, mitochondrial P06576  
Annexin A5 P08758  
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A P62937  
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K P61978  
40S ribosomal protein S16 P62249  
Hemoglobin subunit beta P68871  
4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase P49189  
Hemoglobin subunit alpha P69905  


















4.14. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE CARCINOMA BIEN 
DIFERENCIADO Y CARCINOMA POBREMENTE DIFERENCIADO  
 
Figura 91. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando WDTC y PDTC. 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 91) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para WDTC y para la categoría 
PDTC, dio como resultado 5 proteínas comunes a los dos grupos, 25 
proteínas exclusivas para WDTC y 31 exclusivas para PDTC. Estas 
proteínas se detallan en la tabla 17. 
 
Tabla 17. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para WDTC y PDTC. Se muestra el nombre de la proteína, el código 
Uniprot y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo código de 





Elongation factor 2, EF-2 P13639  
Collagen alpha-2(I) chain P08123  
Malate dehydrogenase, mitochondrial P40926  
Transketolase, TK P29401  
ATP synthase subunit alpha, mitochondrial P25705  
Thyroglobulin, Tg P01266  
Keratin, type I cytoskeletal 18 P05783  
Parkinson disease protein 7, DJ-1 Q99497  
Cytosolic non-specific dipeptidase Q96KP4  
Keratin, type II cytoskeletal 8 P05787  
Immunoglobulin heavy constant gamma 1 P01857  
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Clusterin P10909  
Heat shock cognate 71 kDa protein P11142  
Peroxiredoxin-5, mitochondrial P30044  
Fructose-bisphosphate aldolase A P04075  
Cathepsin B P07858  
Alpha-1-antitrypsin P01009  
ATP synthase subunit beta, mitochondrial P06576  
Annexin A5 P08758  
Endoplasmin P14625  
Hemoglobin subunit beta P68871  
4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase P49189  
Hemoglobin subunit alpha P69905  
Heat shock protein HSP 90-alpha P07900  
Programmed cell death protein 6 O75340  
60S ribosomal protein L22 P35268  
Dermatopontin Q07507  
40S ribosomal protein S13 P62277  
60S ribosomal protein L8 P62917  
Heat shock protein beta-1 P04792  
40S ribosomal protein S7 P62081  
Heterogeneous nuclear ribonucleoproteins A2/B1 P22626  
60S ribosomal protein L23 P62829  
Histone H4 P62805  
40S ribosomal protein S20 P60866  
40S ribosomal protein S14 P62263  
60S ribosomal protein L12 P30050  
60S ribosomal protein L27a P46776  
Glutathione S-transferase P P09211  
40S ribosomal protein S3 P23396  
Ras-related protein Rab-11B Q15907  
40S ribosomal protein SA P08865  
Peroxiredoxin-6 P30041  
Poly(rC)-binding protein 1 Q15365  
Keratin, type I cytoskeletal 9 P35527  
40S ribosomal protein S10 P46783  
Profilin-1 P07737  
D-dopachrome decarboxylase P30046  
40S ribosomal protein S2 P15880  
Adenine phosphoribosyltransferase P07741  
Microsomal glutathione S-transferase 3, Microsomal 
GST-3 
O14880  
Phosphatidylethanolamine-binding protein 1 P30086  
60S ribosomal protein L9 P32969  
L-lactate dehydrogenase B chain P07195  






4.15. COMPARACIÓN DE LAS PROTEÍNAS ENTRE CARCINOMA BIEN 
DIFERENCIADO Y CARCINOMA INDIFERENCIADO 
 
 
Figura 92. Representación esquemática mediante diagrama de Venn (programa 
FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
comparando WDTC y ATC. 
La comparativa mediante un diagrama de Venn (Figura 92) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas para WDTC y para el grupo 
ATC, dio como resultado 5 proteínas comunes a los dos grupos, 25 
proteínas exclusivas para WDTC y 10 exclusivas para ATC. Estas 
proteínas se detallan en la tabla 18. 
 
Tabla 18. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y diferenciales por 
las dos técnicas para WDTC y ATC. Se muestra el nombre de la proteína, el código 
Uniprot y el estado (aumentado () o disminuido () utilizando el mismo código de 





Elongation factor 2, EF-2 P13639  
Malate dehydrogenase, mitochondrial P40926  
Transketolase, TK P29401  
Triosephosphate isomerase, TIM P60174  
Endoplasmic reticulum chaperone BiP P11021  
Keratin, type I cytoskeletal 18 P05783  
Parkinson disease protein 7, DJ-1 Q99497  
Cytosolic non-specific dipeptidase Q96KP4  
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Keratin, type II cytoskeletal 8 P05787  
Immunoglobulin heavy constant gamma 1 P01857  
Clusterin P10909  
10 kDa heat shock protein, mitochondrial P61604  
Heat shock cognate 71 kDa protein P11142  
Peroxiredoxin-5, mitochondrial P30044  
Fructose-bisphosphate aldolase A P04075  
Cathepsin B P07858  
Alpha-1-antitrypsin P01009  
Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase A P62937  
Annexin A5 P08758  
Heterogeneous nuclear ribonucleoprotein K P61978  
40S ribosomal protein S16 P62249  
Hemoglobin subunit beta P68871  
4-trimethylaminobutyraldehyde dehydrogenase P49189  
Hemoglobin subunit alpha P69905  
Heat shock protein HSP 90-alpha P07900  
Galectin-1 P09382  
Histone H4 P62805  
Vimentin P08670  
Myosin light polypeptide 6 P60660  
L-lactate dehydrogenase A chain P00338  
Alpha-enolase P06733  
Protein disulfide-isomerase A3 P30101  
Serum albumin P02768  
Peroxiredoxin-2 P32119  










































1. PROTOCOLO DE DESPARAFINADO Y EXTRACCIÓN DE 
PROTEÍNA 
 
La fijación en formaldehído tamponado e inclusión en parafina de 
muestras de tejido excedente de diagnóstico es el método más extendido 
para la preservación de tejido a largo plazo en los hospitales. Sin 
embargo, este procedimiento provoca la formación de enlaces cruzados 
entre proteínas, lo que dificulta los procesos posteriores de extracción 
de proteínas a partir de estos tejidos (227,228,240). Por lo tanto, la 
eficiencia en la recuperación de proteínas de este tipo de muestras 
depende en gran medida, de los protocolos de fijación y de la 
edad/tiempo de almacenamiento de la muestra (241).  Las condiciones 
de fijación (temperatura, solventes utilizados, espesor de la muestra, 
etc.) y de almacenamiento de las muestras son factores importantes que 
podrían causar variaciones entre las muestras, causando diferencias en 
el rendimiento y la calidad de la extracción de proteínas (242).  
La obtención de proteínas a partir de este tipo de muestras FFPE, 
implica diferentes limitaciones intrínsecas a las propias muestras que 
deben minimizarse. Estas están relacionadas, por un lado, con aquellos 
problemas que se producen durante el proceso de inclusión en parafina 
de la muestra, incluyendo: a) el tiempo que transcurre desde que se 
extrae el tejido hasta que se fija, b) los procedimientos empleados para 
mantener el tejido antes del proceso de fijación, c) el tiempo de fijación 
y d) los cross-links que se originan como resultado de las interacciones 
entre las proteínas del tejido (242). Por otra parte, el tiempo de 
almacenamiento de las muestras, puede ser también un factor limitante 
en la calidad y eficiencia del proceso de desparafinado y de extracción 
de proteína (242). 
Además, según los métodos de desparafinado y extracción de las 
proteínas, hay también distintos factores que pueden ser determinantes 
en la calidad y eficiencia del proceso de extracción de proteína 
procedente de tejido FFPE. Algunos de estos factores son los solventes 
utilizados durante el desparafinado, los buffers que se emplean en la 
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extracción de proteína, así como factores físicos que pueden afectar a 
la calidad de las proteínas extraídas (228, 241,243). 
 
El primer paso crucial en el proceso de extracción de proteína en 
este tipo de muestras es la eliminación de la parafina, el desparafinado. 
En esta tesis, se ha realizado el estudio comparativo de dos tipos de 
desparafinado. En la bibliografía disponible, la proteína de muestras 
FFPEs se extrae, en la mayoría de los casos, para aplicar técnicas 
proteómicas o bien técnicas moleculares como western blot o ELISA 
(224).  
Se ha descrito el uso del agua como solvente para desparafinar, 
(244,245) únicamente en dos estudios hasta el momento; aunque, en 
uno de ellos se desparafinó para extraer DNA y realizar estudios PCR 
(245), mientras que, en el otro, se extrajo proteína para aplicar técnicas 
moleculares (western blot) (244). 
En los casos en los que se ha usado xileno para desparafinar, la 
rehidratación de la muestra generalmente se lleva a cabo con series de 
concentración decreciente de alcoholes (metanol o etanol) (224,231). 
También hay descritos otros métodos de desparafinado y extracción de 
proteína basados en kits comerciales como por ejemplo el Q Proteome 
Kit de Qiagen (229).  
 
Tal como muestran los resultados (véanse la Figura 38, y las 
Tablas 5 y 6), la calidad y el rendimiento de ambos tipos de 
desparafinado (xileno o agua) son similares. No obstante, en esta tesis 
se ha seleccionado el método de desparafinado con agua para realizar 
el estudio proteómico de los distintos tipos tumorales, por varios 
motivos: a) por la rapidez del protocolo con agua, ya que se evitan los 
pasos de rehidratación, y b) porque, a diferencia del xileno, el agua no 
es tóxica y también es más económica y accesible. 
 
Tras el desparafinado, el siguiente paso clave es la extracción de 
proteína. En esta parte del procedimiento han sido factores clave, la 
composición de los buffers, la temperatura a la que se lleva a cabo el 
proceso y/o la introducción de elementos físicos que facilitaron la 




En nuestro estudio de optimización (fase 1) se probaron 7 buffers, 
todos ellos descritos previamente en la literatura salvo los buffers 1 y 2 
(Tabla 4), cuya composición se bien se basó en otros buffers descritos 
en la bibliografía, incluye cambios en ciertos componentes para testar 
si se mejoraba la extracción de proteína. En general, los buffers de 
extracción de proteínas suelen presentar concentraciones altas de SDS, 
ya que se ha visto que a mayor porcentaje de SDS la recuperación 
proteica mejora (246). Aunque se testaron buffers con porcentajes de 
SDS del 4-5% (Tabla 4), las mejores ratios de recuperación de proteína 
que hemos observado se lograron con aquellos buffers que contenían un 
menor porcentaje, alrededor del 2% (Figura 38). La efectividad de los 
buffers con menores porcentajes de SDS en nuestro caso, podría deberse 
a la combinación de los componentes de cada buffer y a las 
modificaciones en el protocolo (Tissuelyser, ciclos de congelación, 
etc.). Además, en estos buffers creados en el laboratorio a diferencia de 
los que se emplean en la bibliografía, hemos combinado el SDS con 
agentes reductores como β-mercaptoetanol o DTT y detergentes como 
CHAPS.  
El pH del TRIS utilizado en cada buffer también juega un papel 
importante en su capacidad de extracción proteica. Algunos autores han 
sugerido que un pH alto puede inducir una recuperación pobre de 
proteína, mientras que un pH demasiado bajo, debido a la acidificación 
del ácido aspártico, también conduce a peores rendimientos (247). De 
acuerdo con lo descrito previamente (231,247), nuestros resultados 
también han sido mejores usando condiciones de pH intermedios, Tris 
pH 6.8 en el caso del buffer 1 (véanse Figura 38 y Tabla 4) y Tris pH 
8.8 en el buffer 2 (véanse Figura 38 y Tabla 4). 
 
En cuanto a los elementos físicos hay una serie de propuestas en 
los métodos investigados en esta tesis que han permitido mejorar el 
número de proteínas obtenidas de las muestras FFPE. Estos elementos 
fueron: la disgregación mecánica del tejido (TissueLyser) que facilita 
la acción del buffer; conjuntamente con la acción química a diferentes 
temperaturas ejercida por los buffers durante el paso de extracción de 
proteína y los procesos de congelación de las muestras “over-night” 
entre el desparafinado y la extracción de proteína. 
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La degradación de las proteínas durante el propio proceso de 
desparafinado, así como el proceso de extracción de proteína de 
muestras FFPEs, y el enmascaramiento de ciertas proteínas minoritarias 
por la enorme cantidad de Tg presente en el tejido, pueden ser factores 
limitantes de la cantidad de proteína que se logra extraer. Sin embargo, 
incluso con estas limitaciones, nuestros resultados (Figura 38) han 
confirmado claramente la eficacia de los métodos desarrollados en este 
trabajo de tesis. 
 
El buffer seleccionado para realizar la extracción de proteína de las 
muestras FFPE que conforman el estudio proteómico de los distintos 
tipos tumorales fue el buffer 1. Se ha escogido este buffer debido a que 
la cantidad de proteína obtenida globalmente, sumando el 
desparafinado con xileno y agua, resultó ligeramente superior a la 
obtenida con el buffer 2.  
Por todo ello, puede concluirse que hemos desarrollado un 
protocolo de desparafinado y extracción de proteína eficiente, a partir 
de muestras FFPEs de tiroides que se caracteriza por la utilización de 
agua como solvente para el desparafinado y un buffer con menor 
porcentaje de SDS a pH intermedio (6.8) para la extracción de proteína. 
Además, durante el proceso de extracción de proteína, a la acción 
química del propio buffer a diferentes temperaturas se le sumó la 
disgregación mecánica del tejido, así como la congelación de las 
muestras “over-night”, todo ello ha permitido obtener un protocolo 
efectivo para la obtención de proteína con la calidad necesaria para 
aplicar técnicas proteómicas.  
 
2. ESTUDIO DE LOS PERFILES PROTEICOS DE LA 
PROGRESIÓN TUMORAL TIROIDEA 
 
Con los perfiles proteicos que se obtuvieron como resultado del 
estudio cualitativo (DDA), conjuntamente con los datos de los distintos 
perfiles proteicos únicos que obtenemos en los análisis cuantitativos 
(SWATHTM o DIA), se puede crear un perfil proteico de las células 




diferenciado. Es decir, se pueden observar los cambios progresivos a 
distintos niveles funcionales y biológicos, a medida que progresa a 
hiperplasia y posteriormente a neoplasias primeramente benignas y 
luego malignas, o lo que es lo mismo, la desdiferenciación de la célula 
folicular básica. 
 
2.1. TEJIDO TIROIDEO NORMAL 
Los resultados obtenidos en el análisis cualitativo para la célula 
normal muestran un perfil proteico caracterizado por 5 
grandes clusters de proteínas (Figura 40). Dos de ellos relacionados 
con proteínas con funciones fundamentalmente estructurales, aunque 
estas proteínas también desempeñan funciones importantes en otras 
vías de señalización. En el tejido tiroideo normal, estructuralmente, se 
pueden distinguir las proteínas de la matriz extracelular (ECM) y del 
citoesqueleto de la propia célula. La matriz extracelular de cada tejido 
consta de dos secciones básicas: por un lado, las láminas extracelulares 
de la membrana basal que proporcionan un punto de anclaje para el 
epitelio; y por otro lado, una compleja red entrelazada de distintas 
proteínas entre ellas, proteoglicanos, glicoproteínas, colágenos y 
elastina (248). Así, el perfil proteico cualitativo del tejido normal 
(Figura 40), mostró un cluster integrado por varias proteínas de 
colágeno entre ellas del tipo I (COL1A1 y COL1A2), que junto con los 
tipos II, III, V, XI, XXIV y XXVII y otras glicoproteínas, como el 
lumican, que también se observa en la figura 40A en el mismo cluster, 
forman la ECM (248,249). También se pueden observar en este mismo 
cluster proteínas del colágeno de tipo VI (COL6A1 y COL6A3), que 
son proteínas fundamentales de la ECM, que pueden participar en 
diferentes funciones en los distintos tejidos, que van desde actuar como 
señales biomecánicas hasta reguladoras en los procesos de 
supervivencia celular (250). También se le han asociado a estas 
proteínas funciones clave para mantener y/o determinar la 
diferenciación, por lo que mutaciones en las mismas, o cambios en su 
expresión se relacionan con distintas patologías, entre ellas cáncer 
(250). 
Por otro lado, el citoesqueleto está formado por 3 tipos de 
filamentos: los filamentos de actina o microfilamentos, los 
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microtúbulos y los filamentos intermedios. Los microfilamentos de 
actina juegan un papel importante en el contacto entre las células 
foliculares, así como entre éstas y su adhesión a la ECM (251). En el 
perfil proteico cualitativo de la célula folicular tiroidea normal se 
observó otro cluster importante que está integrado fundamentalmente 
por queratinas (KRT1, KRT2, KRT5, KRT7, KRT8, KRT9, KRT 10 y 
KRT18) (Figura 40), que constituyen junto con otras familias de 
proteínas como las vimentinas, los polímeros que forman los filamentos 
intermedios (252). Estos, son los responsables de mantener la integridad 
celular, puesto que su función es actuar como conectores intracelulares 
que se enganchan a complejos de unión como desmosomas y 
hemidesmosas, permitiendo la cohesión entre células contiguas y, por 
lo tanto, la cohesión de los tejidos (253).  Estos clusters están integrados 
por proteínas con funciones estructurales pero que también juegan 
distintos papeles en otras funciones como la transdución de señales, por 
lo que se pueden correlacionar con los porcentajes de crecimiento y 
mantenimiento celular (17,4 %), la comunicación celular (7%), y la 
transducción de señales (7%) que representan tres de las funciones que 
agrupan los mayores porcentajes de proteínas identificadas en el estudio 
cualitativo de este perfil (Figura 40B).  
 
En el perfil proteico del tejido normal también se puede distinguir 
un cluster integrado por proteínas ribosomales (RPSA, RPS3, RPS10, 
RPS16, RPS20 y RPL22) (Figura 40) que interaccionan con distintas 
subunidades de la hemoglobina (HBD, HBA2, HBB, etc.). Los 
ribosomas son orgánulos celulares localizados fundamentalmente en el 
citoplasma, aunque también se observan en las mitocondrias y que 
básicamente actúan como “micro-máquinas” para producir proteínas 
(254). Los ribosomas además de procesar proteínas, también se 
construyen también a partir de proteínas, concretamente de dos 
subunidades desiguales. La subunidad más grande (60S) es 
aproximadamente el doble de grande que la más pequeña (40S). Las 
proteínas y los ácidos nucleicos que forman las subunidades de 
ribosomas se producen en el nucléolo y se exportan a través de los poros 
nucleares al citoplasma (254). Algunas proteínas identificadas en este 




RPL22, que se ha relacionado con los procesos de transducción (255). 
Otras participan en la regulación de la expresión de genes relacionados 
con la supervivencia celular como, por ejemplo, RPS3 que 
concretamente regula la expresión de genes de la vía de señalización de 
NF-κβ o RPS20 que participa en la regulación de la cascada MDM2 / 
MDMX – p53, es decir, juega un papel clave en la supresión de la 
proliferación de células tumorales (255). Este cluster junto con otras 
proteínas que se pueden observar en la figura 40A tanto de forma 
aislada como formando otros pequeños clusters (CALR, GANAB, 
PDIA3, HSPA5, etc.) presentan funciones de chaperonas, es decir, 
participan tanto en el transporte como en el plegamiento de otras 
proteínas. En conjunto, todos estos clusters justifican que el porcentaje 
de proteínas identificadas relacionadas con el metabolismo proteico sea 
con 22,6% una de las funciones biológicas que agrupa mayor número 
de proteínas identificadas para este perfil (Figura 40B). Finalmente, se 
observa en uno de los clusters de mayor tamaño diversas proteínas 
relacionadas con la hemoglobina (HBB, HBD, HBA2, etc.) la 
identificación de estas podría explicarse por la rica vascularización que 
rodea cada uno de los folículos y/o por contaminación durante el 
proceso de manipulación y extirpación de la pieza quirúrgica. 
 
Otro cluster destacado (Figura 40), tanto por su tamaño como por 
las interacciones con otros clusters, está integrado por proteínas 
relacionadas con el metabolismo (ALDOA, ENO1, T1P1, GAPDH, 
LDHA, PKM, PGK1, LDHB, TALDO1, TPI1, TKT y PGD), 
concretamente con el metabolismo de la glucosa (glucólisis y/o 
gluconeogénesis). Se pueden observar también, varios clusters 
integrados por proteínas que participan en rutas de señalización muy 
dispares, desde vías metabólicas, hasta vías relacionadas con el sistema 
inmune (FGG, FGA, FGB, CLU, SERPINA1, CALR, PDIA3, etc.) o 
de proteínas relacionadas con la síntesis de tiroglobulina (TTR, TPO, 
TG, etc.).  También se puede observar un pequeño cluster integrado por 
peroxidasas (PRDX1, PRDX2, PRDX5, y PRDX6) que interacciona 
con otro integrado por proteínas que participan en diversas funciones, 
entre ellas, regulación de la muerte celular por apoptosis (YWHAE e 
YWHAZ).  
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Nuestros resultados relacionados con metabolismo energético 
concuerdan con lo descrito en la literatura ya que, aunque la síntesis de 
la hormona tiroidea es un proceso oxidativo que requiere mucha 
energía, las mitocondrias son capaces de producir la mayor parte de la 
energía necesaria para mantener las funciones celulares a través de 
OXPHOS (256,257). Por lo tanto, en condiciones fisiológicas normales, 
OXPHOS conduce a una producción concomitante de altos niveles de 
ROS, por esta razón, en la glándula tiroidea normal se encuentran varios 
sistemas antioxidantes endógenos (258). Como hemos descrito en el 
perfil proteico cualitativo se observa un cluster de peroxidasas y otras 
proteínas (Figura 40A) que forman parte de estos sistemas 
antioxidantes.  Todos estos datos que obtenemos con el programa 
STRING concuerdan con los obtenidos tras el análisis de 
enriquecimiento realizado con el programa FunRich (Figura 40B), que 
situó el metabolismo, con un 24,3% de las proteínas identificadas, como 
una de las funciones biológicas más importante en la célula folicular 
normal. 
 
Cuando se compararon las proteínas obtenidas por las dos técnicas 
de forma diferencial para el perfil normal (DDA y SWATHTM), contra 
las obtenidas igualmente de forma exclusiva y por las dos técnicas para 
adenomas (FTA y OTA), se identificaron 37 proteínas exclusivas para 
el perfil normal y 10 para adenomas (Figura 81). Por otra parte, cuando 
se realizó la misma comparación, pero únicamente contra FTA se 
obtuvieron 47 proteínas exclusivas para normal y 1 exclusiva para FTA 
(Figura 80). Las proteínas que se identifican de forma exclusiva en el 
perfil normal en ambas comparaciones presentan funciones asociadas 
de forma mayoritaria con distintas vías metabólicas (glucólisis, 
gluconeogénesis, ruta de las pentosas fosfato, biosíntesis de 
aminoácidos, etc.) necesarias para la síntesis y secreción adecuada de 
hormonas tiroideas (2). 
 
2.2. HIPERPLASIAS 
En este trabajo de tesis, para el estudio de la hiperplasia de las 
células tiroideas se investigó el perfil proteico de dos tipos de 




multinodular (MNG). Ambos tipos de hiperplasia implican un aumento 
del número y tamaño de las células foliculares, generalmente en 
respuesta a algún tipo de estímulo (8). 
 
2.2.1. Enfermedad de Graves 
En la GD, de forma similar a lo que se ha observado en la célula 
folicular normal, se detectaron dos clusters (Figura 41A) bien 
diferenciados, integrados por proteínas de la familia de las queratinas y 
del colágeno que pueden nuevamente relacionarse con la formación de 
la matriz extracelular. Esto concuerda con el carácter no neoplásico de 
la GD, que corresponde a un proceso de hiperplasia difusa que mantiene 
la organización estructural normal, incluyendo las proteínas de 
colágeno formando la membrana que rodea cada folículo (259). En este 
sentido, otros estudios han demostrado la integridad estructural de la 
membrana basal folicular en enfermedades autoinmunes incluyendo la 
tiroiditis de Hashimoto y la GD (260). Cabe destacar, que en GD 
(Figura 41A) a diferencia de la célula normal (Figura 40A), en el cluster 
integrado por queratinas no se identifican ni la KRT5 ni la KRT7. El 
otro gran cluster diferenciado que se observó en el perfil proteico de la 
GD está integrado por proteínas que participan fundamentalmente en el 
metabolismo de la glucosa, aunque también juegan un papel en otras 
vías de señalización, en relación con la mayor actividad funcional, 
específicamente la síntesis aumentada de hormonas tiroideas que se 
produce en esta enfermedad (2). Este cluster está integrado por un 
menor número de proteínas (GAPDH, LDHB, TALDO1, TP1, TK, 
ENO1 y PGK1) en comparación con la célula normal, por lo que podría 
deberse una mayor actividad. En la figura 41A también se observa un 
cluster central que interacciona con todos los demás y está integrado 
por proteínas con distintas funciones en diversas vías, muchas de ellas 
relacionadas con inflamación y/o sistema inmune. Esto concuerda con 
la patogénesis autoinmune de la GD y con el incremento de su actividad 
funcional, pasando del 2,6% de las proteínas en la célula normal 
(Figura 40B) a un 4,9% en GD (Figura 41B) (2). Nuestros datos 
confirmaron expresión aberrante de la calreticulina (CALR) y de la 
proteína 5 de 70 kDa de choque térmico (HSPA5) en GD descrito 
recientemente por Meng S y col. (261) lo que podría estar relacionado 
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con la patogénesis de la enfermedad. Otra diferencia llamativa con el 
grupo descrito previamente es que este perfil no presenta ningún cluster 
integrado únicamente por proteínas ribosomales. Lo cual, podría 
reflejar el incremento funcional de los ribosomas, en relación con la 
mayor síntesis hormonal asociado al estímulo patológico mantenido de 
TSHR, en comparación con la célula normal.  
 
2.2.2. Bocio multinodular 
En el MNG, al igual que en la célula folicular normal y en la GD 
se observa un cluster (Figura 42A) integrado por proteínas que se 
relacionan con el metabolismo de la glucosa, y que también participan 
en otras vías de señalización. También se distinguen 4 clusters 
claramente diferenciados integrados por proteínas de cólageno, 
queratinas, peroxidasas y proteínas ribosomales. Sin embargo, en todos 
ellos hay diferencias con el perfil normal de la célula folicular; así, en 
el cluster integrado por proteínas del colágeno, se identifica COL6A2 
y desparece COL1A1; estas diferencias se correlacionarían con la 
distorsión de la micro y macroestructura de la glándula en el MNG. En 
el MNG la hiperplasia coexiste con procesos reparativos de fibrosis y 
depósito de colágeno, que serían secundarios a las alteraciones causadas 
en la microcirculación por la distorsión anatómica que implica el 
crecimiento asimétrico de los nódulos hiperplásicos de diferente 
tamaño (2). En el cluster integrado por proteínas ribosomales, se 
identifican RPS4X, RPS7, RPS14 y RPL11 a diferencia del perfil 
normal. Todas estas proteínas se relacionan con la regulación de la 
expresión de genes que participan en la supervivencia y proliferación 
normal de las células epiteliales. Concretamente, RPS7 y RPS14, al 
igual que RPS20 (que también se identificó en la célula normal) se 
asocian a la regulación de la cascada MDM2 / MDMX – p53 (255). Por 
otro lado, RPL11 se asocia a respuestas antitumorales a través de la 
regulación de distintas oncoproteínas como p53 (255). RPS4X, o lo que 
es lo mismo, la proteína ribosomal S4, forma parte de la subunidad 
pequeña del ribosoma, por lo que juega un papel en la síntesis proteica, 
de hecho, la supresión de RPS4X en líneas celulares de células renales 
embrionarias humanas impide el crecimiento y la proliferación celular 




extra-ribosomales, pues se le atribuye una actividad proteasa que puede 
ser clave en distintas patologías (262). Este mayor porcentaje de 
proteínas ribosomales se puede relacionar con que en el MNG, el 
crecimiento y mantenimiento celular pasa a ser una de las funciones 
biológicas más representativas después del metabolismo con un 19% de 
las proteínas identificadas (Figura 42B). Otro cluster que destaca 
respecto al perfil normal, en el que únicamente se identificaron 2 
proteínas, es el integrado por proteínas de choque térmico (chaperonas) 
(Figura 42A). 
Otras diferencias con la célula normal estarían en el incremento de 
los porcentajes de proteínas relacionados con inflamación y/o sistema 
inmune, pasando del 2,6% de las proteínas en la célula normal (Figura 
40B) a un 4% en MNG (Figura 42B), que podría estar relacionado con 
los procesos reparativos descritos previamente en relación con el 
crecimiento asimétrico de la glándula. 
 
2.3. NEOPLASIAS BENIGNAS 
A diferencia de lo que ocurre en las hiperplasias, las neoplasias 
implican un aumento en el número de células que no está coordinado y 
cuya proliferación persiste una vez que finaliza el estímulo que provocó 
el cambio. Dicha persistencia se debe a alteraciones genéticas 
hereditarias que se transmiten a la progenie de células tumorales que se 
generan de novo (8). Dentro de las neoplasias se distinguen dos tipos 
según su evolución, benignas y malignas. 
 En este trabajo de tesis se estudiaron dos tipos de neoplasias 
benignas de células foliculares o adenomas, el FTA que suele presentar 
un patrón de crecimiento folicular y el HCA (OTA) que se caracteriza 
por que las células tienen una apariencia oncocítica (9).  
 
 
2.3.1. Adenoma folicular 
El FTA presenta un patrón de crecimiento folicular (bien 
diferenciado), al igual que en los tejidos cuyos perfiles hemos descrito 
anteriormente, pero también se acompaña de muchas alteraciones 
genéticas que se asocian a cambios estructurales-morfológicos, así 
como modificaciones en las vías de obtención de energía, etc.  
MARÍA GARCÍA VENCE 
 284 
En relación con proteínas con funciones estructurales, en el FTA 
(Figura 43A) destaca la ausencia de KRT5 en comparación con el perfil 
tiroideo normal (Figura 40A). Tampoco se identifica COL6A2, que 
tampoco aparece en el perfil normal ni en GD, pero sí en el MNG. La 
principal diferencia de este tipo tumoral respecto al perfil proteico de la 
célula normal es el gran cluster integrado por proteínas ribosomales 
(Figura 43A), que presenta tres proteínas RPL (7, 8 y 18) y 6 proteínas 
RPS (2, 13, 15A, 19, 25 y 28) que no se identificaron ni en la célula 
normal ni en las hiperplasias. Las RPL son proteínas esenciales para el 
ensamblaje de la subunidad grande del ribosoma 60S, además de 
participar en otras funciones extra-ribosómicas adicionales (255). Así, 
por ejemplo, las proteínas RPL7 y RPL8 se han asociado a vías 
apoptóticas (255), de ahí que se observe conexión a través de RPL7 
entre el cluster de proteínas ribosómicas y la proteína UBA52, que es 
una ubiquitina, que participa en procesos de degradación de proteínas; 
esta proteína se identifica en las comparaciones de las proteínas 
obtenidas por las dos técnicas para adenoma frente a normal, 
encontrándose down-regulada en adenomas. Estos datos concuerdan 
con la activación de los mecanismos antiapoptóticos en la glándula 
tiroides normal y en las neoplasias diferenciadas y la expresión 
inmunohistoquímica de las proteínas antiapoptótica bcl-2 y bcl-xl, así 
como su negatividad para bax (263). De hecho, el índice de 
proliferación del tejido normal y de las neoplasias bien diferenciadas 
tiroideas es bajo en comparación con otros tejidos (9), por lo que la 
supresión de la muerte celular parece desempeñar un papel importante 
en las neoplasias tiroideas diferenciadas (264). La presencia de este 
gran cluster junto con otros que incluyen proteínas relacionadas con la 
síntesis y modificación proteica, concuerda con que el metabolismo de 
proteínas con un 26% se sitúe como la función biológica que agrupa el 
mayor porcentaje de proteínas (Figura 43B). A diferencia del perfil 
normal en el que sólo se identificaron dos proteínas de choque térmico, 
en este caso se observa un cluster constituido por un mayor número de 
proteínas de esta familia. Se ha descrito en la bibliografía, que estas 
proteínas se encuentran sobreexpresadas en las neoplasias malignas 
tiroideas, por lo que se las ha implicado en funciones cruciales en el 




A nivel metabólico, las principales diferencias del FTA con el 
perfil normal es la ausencia de PGD y la identificación de proteínas no 
observadas ni en el perfil normal ni en las hiperplasias (PGAM1, GOT2, 
MDH1 y MDH2), todas ellas relacionadas con la vía glucolítica. En este 
caso el porcentaje de proteínas que se incluye en las vías del 
metabolismo de la energía es del 20,3% (Figura 43B), muy similar al 
MNG (20,6%) (Figura 42B) aunque ligeramente inferior al que se 
observaba en la célula normal (24,3%) (Figura 40B). 
En el análisis cuantitativo de FTA vs NT (Figura 58) se observan 
proteínas de las vías señalización de PI3K y mTOR, de forma exclusiva 
para FTA. Este hecho, respondería a la activación constitutiva de esta 
vía de señalización RAS/PI3K/AKT/mTOR por mutaciones 
principalmente en genes de la familia RAS (11,266) o mutaciones 
somáticas y/o germinales del gen PTEN (11,267). Todas las demás vías 
en las que se agrupan los mayores porcentajes de proteínas identificadas 
predominan en NT salvo Wnt, la regulación de la apoptosis y la 
transición epitelio mesénquima que predomina en FTA (Figura 58). A 
nivel metabólico, predominan en FTA la biosíntesis de hormona 
tiroidea, y el metabolismo de lípidos. Al realizar el análisis cuantitativo 
entre FTA y otros tumores como NIFTP (Figura 67), destaca que de 
forma exclusiva para FTA se identificaron proteínas de las vías de 
MAPK a través de LKB1, Wnt y la apoptosis. Aunque con menor 
prevalencia que RAS, la mutación BRAFK601E ha sido descrita en 
algunos FTAs que sería responsable de activación constitutiva de la vía 
de la MAPK (268). Por otra parte, atendiendo al metabolismo se 
observó una prevalencia de proteínas relacionadas con el metabolismo 
proteico y el lipídico para FTA (Figura 67).  
Por último, al comparar el FTA con el FTC (Figura 60) la mayoría 
de las vías de señalización que agrupan los porcentajes más elevados de 
proteínas identificadas predominan en FTA. Además, hay vías 
representadas exclusivamente en FTA, como p38-MAPK, la vía de 
RET tirosina quinasa, PI3K o la señalización a través del receptor 
EGFR. La exclusividad de estas vías en FTA se traduciría en una mejor 
conservación de rutas de señalización fisiológicas en contraposición a 
su pérdida/desestructuración en FTC (269). Atendiendo al metabolismo 
(Figura 60), en general el FTC presenta mayor cantidad de proteínas 
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con funciones metabólicas, sin embargo, el metabolismo de proteínas y 
lípidos al igual que en la comparación anterior con NIFTP, agrupa 
mayor número de proteínas en FTA que en FTC. 
 
Cuando se realizó la comparación entre el perfil normal y FTA 
(Figura 80), de las proteínas obtenidas de forma diferencial por las dos 
técnicas, se obtuvieron 47 proteínas exclusivas para normal y 1 
exclusiva para FTA, Tissue alpha-L-fucosidase. Esta proteína lleva a 
cabo la catálisis de la reacción, entre alfa-L-fucósido y H2O 
generándose un alcohol y L-fucosa, que ocurre generalmente durante el 
proceso de formación de glicoproteínas. La ausencia y/o el defecto del 
gen que codifica para esta proteína se ha relacionado con una 
enfermedad genética rara denominada fucosidosis (270). Además, 
también se han notificado incrementos en la expresión de esta proteína 
en varios tumores sólidos incluidos los carcinomas tiroideos (270).  
 
Cuando se compararon las proteínas obtenidas por las dos técnicas 
para la comparación FTA vs NIFTP (Figura 85), se obtuvieron 1 
proteína exclusiva de FTA, 16 exclusivas de NIFTP, y ninguna común 
a ambos grupos. En el caso de FTA esa proteína era de nuevo la proteína 
Tissue alpha-L-fucosidase, que ya se había identificado como 
diferencial para este grupo en otras comparaciones. Nuestros datos 
confirman al NIFTP como una neoplasia distinta del FTA a pesar de su 
derivación epitelial y comportamiento clínico indolente. 
 
2.3.2. Adenoma oncocítico (de células de Hürtle) 
El OTA presentó un perfil proteico integrado por un mayor número 
de proteínas, entre las que destacan las del componente mitocondrial y 
de nuevo un gran cluster de proteínas ribosomales (Figura 44).  
En relación con la estructura celular, las proteínas del cluster de 
queratinas (con ausencia de KRT5) son las mismas que para FTA. Sin 
embargo, en las proteínas relacionadas con el colágeno se identifican 
dos proteínas que todavía no se habían descrito para ninguno de los 
perfiles anteriores, COL3A1 y COL4A2. 
En el OTA, en el cluster de proteínas ribosomales, a diferencia de 




subunidad pequeña del ribosoma, S, (entre ellas, RPS5,9 Y 23) como 
con la grande, L (RPL0, 13, 15 y 34). Además, este cluster incluye 
proteínas del proteasoma que no se habían identificado en los perfiles 
previos (EEF2, EIF4A, etc). En este perfil, también destaca un cluster 
de proteínas de choque térmico constituido por muchas más proteínas 
que el perfil del tiroides normal y que las hiperplasias. Además, en 
comparación con el FTA, se identifican 6 nuevas proteínas (HSPA8, 
HSPE1, HSPD1, HSPA9, HNRPO y HNRNPD). 
En cuanto al metabolismo (Figura 44B), se observó un gran cluster 
integrado por proteínas mitocondriales que participan principalmente 
en funciones metabólicas que ocurren en este orgánulo (TCA, cadena 
respiratoria electrónica y β-oxidación de ácidos grasos). Cabe destacar, 
que, a diferencia de los perfiles normal e hiperplásico, aparecen gran 
cantidad de proteínas relacionadas con la β-oxidación de ácidos grasos. 
Además, en este caso las peroxiredoxinas se integran en este cluster y 
no forman uno individualizado como ocurría en los perfiles anteriores. 
Los cambios metabólicos respecto a la célula normal e hiperplásica se 
observan también en el diagrama circular, ya que las rutas energéticas 
alcanzan un 29,1% del porcentaje de proteínas (Figura 44B), lo que las 
convierte en la función biológica que agrupa el mayor número de 
proteínas identificadas para el OTA. De hecho, la mitocondria produce 
más del 90% de la energía celular a través del sistema OXPHOS en 
donde los cuatro complejos mitocondriales de la cadena de transporte 
de electrones generan un gradiente de protones que utiliza la ATP 
sintetasa para producir energía mediante la conversión del ADP en ATP 
(271). 
 
Cuando se realizó el análisis cuantitativo para comparar entre OTA 
y OTC (Figura 62), se observó que OTA no presentaba ninguna vía de 
señalización de manera exclusiva, a diferencia del OTC. Sin embargo, 
todas las vías que agrupan los mayores porcentajes de proteínas 
identificadas predominan en OTA salvo Wnt que predomina en OTC. 
En relación con el metabolismo, al igual que en el FTA no se han 
identificado proteínas de una determinada vía de forma exclusiva para 
OTA, sin embargo, ciertas funciones mitocondriales como la β-
oxidación de grasos o la cadena respiratoria mitocondrial prevalecen en 
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OTA. De forma análoga a como se ha postulado para el FTA en relación 
con el FTC, la prevalencia de ciertas funciones mitocondriales en el 
OTA en comparación con el OTC traduciría una menor 
desestructuración de su programa fisiológico en comparación con la 
contrapartida maligna (OTC).  
 
A partir de los datos cuantitativos se decidió agrupar ambos tipos 
de adenoma (FTA y OTA) para formar un grupo al que denominamos 
“adenomas”, y poder hacer comparaciones con otros grupos. Al 
comparar, el grupo de adenomas con el tiroides normal (Figura 59) se 
observó que las vías de señalización que agrupaban mayores 
porcentajes de proteínas identificadas estaban representadas en ambos 
grupos, destacan por su prevalencia en adenomas el ciclo calnexina-
calreticulina, la señalización a través de interleuquinas, L1CAM o Wnt, 
así como la regulación de la apoptosis y el sistema inmune. En cuanto 
a las vías metabólicas, en este caso si se observaron vías (pentosas 
fosfato, β-oxidación de ácidos grasos y TCA) en las que sólo se 
identificaron proteínas en el grupo normal. Únicamente predomina en 
el grupo de los adenomas sobre el normal el metabolismo de los lípidos. 
También se comparó el grupo de los adenomas con el grupo WDTC 
(integrado por todos los subtipos de PTC, FTC y OTC) (Figura 72). En 
este caso predominan muchas vías de señalización en adenomas frente 
a WDTCs, pero destacan de forma exclusiva la vía de PI3K, Arf1 y la 
señalización a través de interleuquinas. A nivel metabólico los 
adenomas no presentan ninguna vía exclusiva, aunque predominan el 
metabolismo de proteínas y la vía de la insulina o la biosíntesis de 
hormona tiroidea. 
 
Por otra parte, también se agruparon FTA y FTC en un solo grupo 
al que se denominó tumores foliculares (TF), y se compararon con el 
grupo de tumores oncocíticos (TO), formado por OTA y OTC (Figura 
63). En el grupo de TO destacó la representación exclusiva de la vía de 
HIF2-α, así como el predominio de distintas vías de señalización (C-
myc, PI3K-AKT, etc.). Mientras que con TF se asoció de forma 
exclusiva la regulación de la apoptosis, la vía de señalización a través 




etc.). A nivel de metabolismo se observó de forma exclusiva para TO 
la glucólisis, aunque el porcentaje de proteínas identificadas que agrupa 
esta vía es pequeño, todos los demás tipos de metabolismo que agrupan 
los mayores porcentajes de proteínas identificadas predominan en TO 
excepto el metabolismo de proteínas que predomina claramente en TF. 
En TO destacaron los distintos tipos de metabolismo mitocondrial, lo 
que se puede relacionar directamente con el enriquecimiento 
mitocondrial característico de este grupo. La relación entre los tumores 
de células oncocíticas tiroideos y de los tumores oncocíticos en general, 
con la disfunción mitocondrial ha sido confirmada (272). 
 
Las proteínas obtenidas por las dos técnicas (DDA y SWATHTM) 
para el grupo OTA se compararon, con las proteínas obtenidas de forma 
diferencial, para OTC (Figura 82). Esta comparación dio como 
resultado 5 proteínas comunes a ambos grupos, que se podrían 
considerar como proteínas asociadas al fenotipo oncocítico, 5 proteínas 
exclusivas de OTA y 56 proteínas exclusivas de OTC. Las proteínas 
exclusivas de OTA (Tabla 7) se encuentran todas up-reguladas y están 
relacionadas con funciones mitocondriales excepto Galectin-3 que se 
relaciona con distintos procesos tumorales (juega un papel importante 
en la adhesión célula-célula, interacciones célula-matriz, activación de 
macrófagos, angiogénesis, metástasis y/o apoptosis) y Prohibitin-2 que, 
aunque no es una proteína mitocondrial si se la relaciona con la 
regulación de la “respiración mitocondrial”. Se ha descrito que el 
deterioro del sistema OXPHOS mitocondrial puede causar la 
acumulación de mitocondrias (273). La menor actividad de OXPHOS, 
la cual ha sido descrita en tumores oncocíticos, podría ser la señal 
desencadenante de este aumento del número de mitocondrias como un 
mecanismo compensatorio (274). Sin embargo, el aumento de 
mitocondrias puede ser insuficiente, por lo que se produce un cambio 
metabólico en la vía de la glucólisis anaerobia como una alternativa 
metabólica para producir energía y compensar un sistema OXPHOS 
disfuncional, una característica de las células cancerosas conocida 
generalmente como el “efecto Warburg” (275,276). Estos datos 
concuerdan con el perfil proteómico de los tumores oncocíticos 
obtenido en el presente estudio. 
MARÍA GARCÍA VENCE 
 290 
 
Las proteínas obtenidas por las dos técnicas (DDA y SWATHTM) 
para estos dos grupos, TF y TO, se compararon mediante un diagrama 
de Venn (Figura 83), que mostró (Tabla 8) 2 proteínas exclusivas para 
TF, Tissue alpha-L-fucosidase, de la que se habló previamente y la 
proteína ribosómica, 40S ribosomal protein S15A, que se asocia a FTC. 
De forma exclusiva para TO, se identificaron 88 proteínas, todas ellas 
up-reguladas, excepto la catalasa y la proteína ribosómica, 40S 
ribosomal protein S23, que están down-reguladas (Tabla 8). Las 
proteínas exclusivas de los tumores oncocíticos, están relacionadas 
fundamentalmente con distintas actividades metabólicas a nivel 
mitocondrial (TCA, cadena respiratoria electrónica, β-oxidación de 
ácidos grasos, etc.), pero también con otras vías metabólicas como el 
metabolismo de lípidos y de proteínas, así como otras vías de 
señalización como el ciclo calnexina-calreticulina. 
 
Las proteínas obtenidas por las dos técnicas para el grupo de 
adenomas (FTA y OTA), se compararon, con las proteínas obtenidas de 
forma diferencial también por las dos técnicas, para el perfil normal 
(Figura 81) y WDTC (Figura 89). 
En la comparación con el perfil normal (Figura 81), se 
identificaron 37 proteínas exclusivas para el perfil normal y 10 para 
adenomas. Estas proteínas exclusivas de adenomas están relacionadas 
con el metabolismo de proteínas, concretamente con el ribosoma, y la 
modificación de proteínas en el retículo endoplásmico.  
Por otra parte, la comparación con WDTC (Figura 89), mostró 15 
proteínas exclusivas de adenomas y 25 exclusivas de WDTC. Dichas 
proteínas se recogen en la tabla 15 y destaca que en WDTC todas están 
up-reguladas excepto ATP synthase subunit alpha, mitochondrial, 
mientras que en las exclusivas para adenomas predominan las proteínas 
down-reguladas, que están relacionadas, por un lado, con el 
metabolismo a través de la glucólisis y/o gluconeogénesis, así como con 
los ribosomas y por otro, con la vía de señalización de HIF-1. Las 
proteínas up-reguladas en adenomas, están relacionadas con dos 
funciones fundamentalmente, el procesamiento y la presentación de 




en el retículo endoplásmico, excepto la Carboxypeptidase Q, a la cual 
se le atribuye un papel en la liberación de la hormona tiroxina a partir 
de su precursor.  
 
2.4. NEOPLASIAS MALIGNAS 
La clasificación de las neoplasias malignas de la glándula tiroides 
incluye carcinomas bien diferenciados (carcinoma papilar, carcinoma 
folicular y carcinoma de células oncocítico), carcinomas pobremente 
diferenciados y carcinomas anaplásicos o indiferenciados. A medida 
que progresa la desdiferenciación célular, se pierde el patrón folicular 
típico de las células foliculares tiroideas y se incrementa la agresividad 
biológica tumoral. Por ello, además de cambios debidos a alteraciones 
genéticas (cambios en vías de señalización, p. ej.: p53, MAPK, PI3K-
AKT, etc.), son también evidentes los cambios estructurales y 
metabólicos, ya que la morfología y las necesidades energéticas de las 
células cambian.  
 
2.4.1. Carcinoma Papilar 
Además del PTC clásico (convencional), existen numerosos 
subtipos (variantes) de PTC. En esta tesis se han estudiado muestras de 
PTC clásico (CV-PTC) y de las siguientes variantes de PTC: a) variante 
de células altas (TCV-PTC), b) variante de células columnares (CCV-
PTC), c) variante “hobnail” (HV-PTC) y d) variante folicular (FV-
PTC). El NIFTP es una variante folicular de PTC bien delimitada que 
carece de datos microscópicos de agresividad y tiene excelente 
comportamiento clínico, que se ha incluido también en el estudio. La 
variante FV-PTC es histológicamente parecida al FTC por compartir un 
patrón de crecimiento folicular. Los subtipos HV-PTC y TCV-PTC 
comparten un mayor porcentaje de mitocondrias en su citoplasma en 
comparación con las otras variantes de PTC. En esta tesis, en los 
estudios cuantitativos se ha utilizado el PTC como grupo que incluyó 
los 5 subtipos (CV-PTC, TCV-PTC, CCV-PTC, HV-PTC y FV-PTC). 
También se estudió el grupo PTC*, en el cuál no se incluyó la FV-PTC, 
que se estudió por separado, debido al interés en buscar diferencias a 
nivel proteico, que permitan ayudar al desafío diagnóstico citológico e 
histopatológico que plantean estos tipos tumorales. 
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2.4.1.1. CV-PTC  
El perfil cualitativo obtenido para CV-PTC (Figura 47) presenta 
muy poca variación respecto al obtenido para los perfiles descritos 
previamente. Estructuralmente, en relación con los clusters de 
queratinas y colágeno, no hay diferencias respecto al perfil de la célula 
tiroidea normal (Figura 40).   
La principal característica distintiva se encuentra en el cluster de 
proteínas ribosomales ya que en este perfil destaca la ausencia de 
RPS10, RPS20 y RPL22 identificadas en la célula normal, y aparece 
RPS18, que también se identifica en otras variantes de PTC, así como 
en MTC. RPL4 únicamente se ha identificado en este perfil (Figura 
47A) y en la variante FV-PTC (Figura 50A). 
A nivel metabólico ocurre lo mismo que a nivel estructural, las 
proteínas que integran los clusters que conforman las vías energéticas 
son las mismas que en el perfil normal (Figuras 40 y 47B), sin embargo, 
en este caso las proteínas agrupadas en las vías energéticas constituyen 
únicamente el 16,9% (Figura 47B) frente al 24,3 % encontrado en el 
perfil normal (Figura 40B). En este caso, es el metabolismo de 
proteínas el que prevalece con un 27% de las proteínas identificadas 
seguido del crecimiento y mantenimiento celular con un 17,7%, en 
comparación con la célula normal que presentaba porcentajes de 
proteínas ligeramente inferiores, 22,6 y 17,4% respectivamente. 
 
2.4.1.2. TCV-PTC 
El perfil de la variante TCV-PTC se caracteriza a nivel estructural 
por un cluster de queratinas (Figura 48A) muy similar al descrito para 
el perfil normal, mientras que el cluster de proteínas del colágeno es 
más pequeño. Destaca la ausencia de COL6A1 y COL6A3 y la 
identificación de COL3A1 que únicamente se ha identificado en el 
OTA (Figura 44). 
El cluster de proteínas ribosomales está integrado por muy pocas 
proteínas si lo comparamos con cualquiera de los perfiles descritos 
previamente. Esto concuerda con que en este perfil el metabolismo de 
proteínas solo representa el 15,1% de las proteínas identificadas 




mismo proceso biológico en otros perfiles (hiperplasias o neoplasias 
benignas). Sin embargo, el crecimiento y mantenimiento celular en este 
perfil constituye el proceso biológico con mayor porcentaje de proteínas 
identificadas (23,7%) (Figura 48B), siendo el más elevado de todos los 
perfiles. La preponderancia del crecimiento podría relacionarse con la 
mayor agresividad clínica de esta variante en comparación con los otros 
tipos de PTC y específicamente con la mutación BRAFV600E en estos 
tumores y consecuente activación de la vía de la MAPK (277). 
A nivel metabólico, aunque el cluster que integra las proteínas de 
los procesos energéticos es pequeño, si presenta las principales 
proteínas descritas en los demás perfiles. No obstante, con respecto al 
perfil normal, destaca la ausencia de varias proteínas como PGD, 
TALDO1, PKM o PGK1. Esto concuerda con los porcentajes obtenidos 
para los principales procesos biológicos, ya que, en este caso, el 
metabolismo sólo agrupa un 18,3% de las proteínas identificadas para 
este perfil (Figura 48B), mientras que en la célula normal este proceso 
agrupaba el 24,3% de las proteínas identificadas (Figura 40B). 
2.4.1.3. CCV-PTC 
La variante CCV-PTC (Figura 49) a nivel estructural presenta un 
perfil de queratinas muy similar al de la célula normal, y las otras 
variantes de PTC ya discutidas; lo mismo ocurre para las proteínas 
relacionadas con el colágeno.  
La principal diferencia de este perfil con las variantes previamente 
descritas de PTC, reside en el cluster de proteínas ribosomales. Este 
cluster está integrado por muchas proteínas ya descritas en perfiles 
anteriormente, pero también por muchas que solo se han identificado 
en esta variante de PTC y en la variante FV-PTC (RPS8, RPS12, 
RPS24, RPL9, RPL13A, etc.), así como otras identificadas 
exclusivamente en este perfil (RPS11, RPL13A, RPL19, RPL35 y 
RPL35A). Estos datos concuerdan con que en este perfil el proceso 
biológico que agrupa el mayor porcentaje de proteínas identificadas sea 
el metabolismo de proteínas con un 32,1% (Figura 49B). 
Destaca también un cluster integrado por proteínas del proteasoma 
(Figura 49A) que no puede distinguirse en la célula normal (Figura 
40A).  
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A nivel metabólico hay menos proteínas identificadas 
correspondientes a las vías de la energía, que ya se han descrito en 
varios perfiles previamente incluido el perfil tiroideo normal. Así, el 
análisis del FunRich concuerda con estos resultados ya que en este caso 
las vías energéticas agrupan únicamente el 15,2% de las proteínas 




El perfil proteómico cualitativo de la variante HV-PTC (Figura 51) 
se caracteriza por presentar gran cantidad de proteínas que 
interaccionan formando clusters muy grandes, lo que se debe 
seguramente a que, al estudiarse solamente dos muestras, hay más 
proteínas comunes en ambas. 
Estructuralmente (Figura 51A) al igual que en los demás subtipos 
se encuentra un cluster integrado por proteínas del colágeno, comunes 
a las descritas anteriormente, excepto COL8A1, COL10A1 y 
COL14A1 que sólo se han identificado en este perfil. También se 
observa un cluster de queratinas muy similar al que se ha descrito tanto 
para el perfil normal (Figura 40A) como en otros tipos, salvo la KR19 
que sólo se ha identificado en esta variante y en otros dos subtipos de 
PTC (Figuras 48 y 49A). Estos datos concuerdan con la utilización 
anticuerpos anti-citoqueratina 19 para el diagnóstico diferencial de los 
PTCs (9,278).  La aparente discordancia de este hallazgo, es decir, la 
identificación de KRT19 en TCV-PTC (Figura 48A), CCV-PTC 
(Figura 49A) y HV-PTC (Figura 51A) pero no en todos los tipos de 
PTC, como sí ocurre en los estudios inmunohistoquímicos (9,278), 
podría explicarse por los restrictivos criterios usados en esta tesis para 
valorar una proteína como significativa (véase material y métodos). 
En este perfil, el cluster de proteínas ribosomales, aunque presenta 
un gran tamaño está integrado por proteínas ya identificadas en los 
perfiles anteriores. Estos datos se correlacionan con que el metabolismo 
de proteínas sea la función que agrupa el mayor número de proteínas 
identificadas para este perfil (23,8%) (Figura 51B). 
A nivel de metabolismo, es difícil distinguir clusters concretos ya 




integradas en distintos clusters, así como identificadas de forma aislada. 
Sin embargo, en este caso si destaca un cluster integrado por proteínas 
con función y localización fundamentalmente mitocondrial. Estos datos 
se correlacionan al igual que en el caso anterior con los procesos 
biológicos que agrupan el mayor porcentaje de proteínas siendo el 




Atendiendo al perfil cualitativo, la variante FV-PTC (Figura 50) 
estructuralmente es similar a los perfiles estudiados anteriormente salvo 
que en el cluster de queratinas se identifica KRT14 de forma exclusiva 
en este perfil (Figura 50A). Con respecto al perfil normal (Figura 40), 
destaca la ausencia de KRT5 y 7. Por otra parte, en cuanto a las 
proteínas del colágeno a diferencia del perfil normal en este caso se 
identifica COL6A2, que ha sido identificada previamente en otros 
perfiles (p. ej: MNG). 
Destaca en este perfil de nuevo un gran cluster de proteínas 
ribosomales (Figura 50A), de las cuáles todas han sido descritas en 
otros perfiles excepto RPL6, RPL7A y RPL26L1 que se identifica 
únicamente para esta variante. Estos datos concuerdan con que para este 
perfil (Figura 50B) el 34,1% de las proteínas identificadas se integren 
en el metabolismo de proteínas. 
 
FV-PTC se comparó cuantitativamente con PTC* (Figura 68). A 
nivel de señalización se obtuvieron de forma exclusiva para FV-PTC 
las vías de HIF1 y 2-α, la regulación de la apoptosis y la vía de Wnt. 
Las demás vías predominan en PTC* excepto la vía de las E-cadherinas 
que predomina muy ligeramente en FV-PTC. Estos datos concuerdan 
con las anomalías del complejo E-cadherina/catenina en la CV-PTC 
(279) y el mayor grado de diferenciación de FV-PTC (RAS-like) 
evidenciado en el Atlas del Genoma del PTC (33). En cuanto al 
metabolismo, destaca el TCA como vía representada de forma 
exclusiva en la variante folicular. 
FV-PTC también se comparó con el NIFTP (Figura 69), lo que dio 
como resultado que a nivel de señalización las vías de Wnt, regulación 
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de la apoptosis y la señalización a través de E y N-cadherinas aparecen 
representadas de forma exclusiva para FV-PTC. También se observó el 
predomino de todas las demás vías estudiadas para NIFTP excepto el 
sistema inmune y la vía de TNF-α/NF-κβ que predominan en FV-PTC. 
Otros estudios han confirmado la asociación de genes relacionados con 
la inmunidad (y APLN, así como IL16) con la FV-PTC en comparación 
con la CV-PTC y TCV-PTC (280). A nivel de vías metabólicas de 
forma exclusiva para FV-PTC aparecen representadas el ciclo TCA y 
el metabolismo de los ácidos grasos.  
 
La triple comparación entre FTC vs FV-PTC vs NIFTP (Figura 78) 
que permitió estudiar las diferencias en los perfiles proteicos con el fin 
de poder establecer posibles vías de interés que ayuden en el 
diagnóstico diferencial, dio como resultados que el FV-PTC presentaba 
de forma exclusiva señalización a través de las vías HIF-2-α y Arf1, así 
como el predominio de otras vías sobre los otros dos tipos tumorales 
como TNF-α/NF-κβ, E-cadherinas, Wnt, etc. A nivel de metabolismo, 
FV-PTC no presentó ninguna vía asociada de forma exclusiva. 
Metabólicamente, es muy similar al NIFTP, y ambos tipos tumorales 
presentan menor actividad metabólica que el FTC. Destaca la vía de la 
insulina, el metabolismo de lípidos y proteínas, así como la ausencia de 
proteínas en todas aquellas vías relacionadas con el metabolismo 
mitocondrial excepto TCA. 
 
El PTC se comparó cuantitativamente con el NIFTP (Figura 68), 
resultando que de forma exclusiva para PTC se identificaron las vías de 
Wnt, p38 MAPK, la señalización de las integrinas en angiogénesis y a 
través de interleuquinas. Todas las demás vías que agrupan los mayores 
porcentajes de proteínas identificadas por este método aparecen 
representadas para ambos grupos, aunque con predomino en PTC, 
excepto p53 que predomina en NIFTP y las exclusivas de ese grupo. A 
nivel de metabolismo, de forma exclusiva para PTC aparece 
representada la activación de eNOS, el metabolismo de ácidos grasos y 
en este caso también a nivel mitocondrial la β-oxidación de ácidos 
grasos. Por otra parte, predominan también en NIFTP la vía de la 




Cuando se comparó cuantitativamente el PTC, contra FTC (Figura 
60), a nivel de señalización celular destacó la representación de la vía 
de p38 MAPK de forma exclusiva para PTC. La mayor parte de las vías 
que agrupan los mayores porcentajes de proteínas identificadas para 
ambos grupos predominan en PTC excepto las citadas anteriormente 
cuando se habló del estudio cuantitativo de FTC (vía de Wnt y 
regulación de la apoptosis). En cuanto al metabolismo, de forma 
exclusiva para PTC de nuevo se observó la activación de eNOS, así 
como el predominio del metabolismo de proteínas y la vía de la insulina. 
Destaca que en las vías relacionadas con el metabolismo de la glucosa 
y en otras vías mitocondriales como TCA o cadena respiratoria 
electrónica, no se haya identificado ninguna proteína para el grupo 
PTC.  
 
Cuando se realizó el estudio cuantitativo de PTC* vs FV-PTC 
(Figura 66), a nivel de señalización celular se obtuvieron de forma 
exclusiva para PTC* las vías de señalización a través de los receptores 
TGF-β y GPCR, la vía de p38 MAPK y la señalización través de 
interleuquinas y a través de integrinas en angiogénesis. Todas las demás 
vías excepto las exclusivas de FV-PTC predominan en PTC* excepto 
la de las E-cadherinas que predominan ligeramente en FV-PTC. 
Atendiendo a las vías metabólicas, tanto la activación de eNOS como 
la β-oxidación de ácidos grasos aparecen representadas de forma 
exclusiva para PTC*, y todas las demás tienen un predominio en este 
grupo excepto TCA que es exclusiva de FV-PTC. 
Por otra parte, también se comparó PTC* vs NIFTP (Figura 68), 
obteniéndose como resultado que las vías de señalización a través de 
interleuquinas, integrinas en angiogénesis, E y N-cadherinas, apoptosis, 
las vías de p38 MAPK, Wnt y de los receptores EGFR y TGF-β 
aparecen representadas de forma exclusiva para PTC*. También se 
observó el predominio de todas las demás vías de señalización excepto 
aquellas que son exclusivas para NIFTP (véase más adelante). En 
cuanto al metabolismo, de forma exclusiva para PTC* se observó la β-
oxidación de ácidos grasos y la activación de eNOS, así como el 
predominio en vías como la de la insulina o el metabolismo de proteínas 
y el de lípidos. El metabolismo de la glucosa y todas las vías 
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relacionadas con el mismo aparecen representadas únicamente para 
NIFTP. 
 
Las proteínas obtenidas por las dos técnicas para el grupo de FV-
PTC se compararon, con las proteínas obtenidas de forma diferencial 
también por las dos técnicas, para NIFTP (Figura 87). Los resultados 
mostraron 1 proteína común a ambos grupos, 11 proteínas exclusivas 
de FV-PTC y 15 exclusivas de NIFTP. Las proteínas exclusivas para 
FV-PTC (Tabla 13) están relacionadas con funciones como el 
procesamiento de proteínas en el retículo endoplásmico, apoptosis o la 
vía de p53. 
 
Las proteínas obtenidas por las dos técnicas (DDA y SWATHTM) 
para el grupo de FV-PTC se compararon, con las proteínas obtenidas de 
forma diferencial también por las dos técnicas, para PTC* (Figura 84). 
Esta comparación mostró 12 proteínas exclusivas de FV-PTC, 25 
proteínas exclusivas de PTC* y ninguna común a ambos grupos. Todas 
están up-reguladas excepto, Thyroglobulin, que está down-regulada, en 
PTC*, concretamente en TCV-PTC (Tabla 10). Por una parte, las 
proteínas exclusivas para FV-PTC están relacionadas con diferentes 
funciones todas ellas incluidas y/o relacionadas con el sistema inmune 
(sistema inmune innato, hemostasis, activación de plaquetas, etc.), la 
ubiquitinación de proteínas y otras modificaciones y la vía de IGF-1. 
Por otra parte, las proteínas exclusivas para PTC* están relacionadas 
con distintas funciones como el sistema inmune, señalización a través 
de interleuquinas, proteínas con funciones estructurales (colágeno y 
queratinas), apoptosis, etc.  
 
La comparación entre PTC* vs NIFTP de las proteínas obtenidas 
por las dos técnicas mostró, 3 proteínas comunes a ambos grupos, 22 
exclusivas de PTC* y 13 exclusivas de NIFTP (Figura 88). Las 
proteínas exclusivas para PTC al igual que ocurría en la comparación 
anterior, y a pesar de que en este caso no se incluya en PTC la variante 
folicular, muestran todas las proteínas up-reguladas excepto, 
Thyroglobulin, que está down-regulada, en TCV-PTC (Tabla 14). Las 




sistema inmune a distintos niveles (sistema inmune innato, hemostasis, 
activación de plaquetas, interleuquinas, etc.), la modificación de la 
matriz extracelular (integrinas) o la interacción entre membranas a 
través del calcio (anexinas). 
 
La comparación entre NIFTP vs PTC de las proteínas obtenidas por 
las dos técnicas (Figura 86), mostró una proteína común a ambos 
grupos, 15 proteínas exclusivas para NIFTP, todas ellas up-reguladas y 
12 proteínas diferenciales para PTC, todas up-reguladas excepto, 
Thyroglobulin, que está down-regulada, concretamente en TCV-PTC 
(Tabla 12). Las 12 proteínas exclusivas para PTC se relacionan con el 
sistema inmune (sistema inmune innato, hemostasis, activación de 
plaquetas, interleuquinas, etc.), la interacción entre membranas a través 
del calcio (anexinas) y la apoptosis. 
 
2.4.2. NIFTP 
El NIFTP se considera una variante folicular de PTC encapsulada 
o bien delimitada sin invasión y con un potencial maligno bajo, que ha 
originado que se eliminase la palabra “carcinoma” del diagnóstico (2). 
Por lo tanto, se caracteriza por presentar un patrón folicular común tanto 
con neoplasias benignas (FTA) como con neoplasias malignas (FTC).  
A nivel estructural (Figura 45) como en los demás perfiles se 
distingue un cluster integrado por queratinas. Con respecto al perfil 
normal este cluster se diferencia en la ausencia de KRT5, al igual que 
ocurría en el perfil de FTA (Figura 43A). En cuanto, a las proteínas del 
colágeno, en este perfil, también se distingue un cluster muy pequeño 
integrado únicamente por 4 proteínas, todas identificadas previamente 
en el perfil normal salvo COL6A2. Esta proteína se ha identificado 
también en los perfiles de MNG, FTA y OTA.  
En este perfil el cluster de proteínas ribosomales es más pequeño 
que los descritos para las neoplasias, y está integrado por proteínas ya 
identificadas previamente en los perfiles anteriores. En este caso el 
metabolismo de proteínas agrupa el 23% de las proteínas identificadas 
(Figura 45B), un porcentaje menor que el descrito para FTA (26%) 
(Figura 43B) y ligeramente superior al obtenido para el perfil normal 
(22,6%) (Figura 40B). Sin embargo, resulta llamativo que el 
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crecimiento y mantenimiento celular se sitúe como una de las funciones 
biológicas que agrupa mayor porcentaje de proteínas identificadas 
(20,4%). Dicho porcentaje es muy superior al que se observa en las 
neoplasias benignas (FTA 17,9% y MNG 12,6%), en las hiperplasias 
(MNG 19%, GD 17,4%), así como al obtenido en el perfil de la célula 
tiroidea normal situado en un 17,4%.  
En este caso el cluster relacionado con el metabolismo está 
integrado por menor número de proteínas que en el perfil normal, 
destaca la ausencia de PKM y PGD. Lo que se correlaciona con los 
porcentajes de funciones biológicas, en los que el metabolismo 
energético agrupa sólo el 21,2% de las proteínas frente a porcentajes 
más elevados en los demás perfiles.   
Cuando se realiza el análisis cuantitativo de NIFTP comparándolo 
con otros grupos, se puede observar: comparado con FTA (Figura 67) 
que la vía de p53 aparece representada de forma exclusiva para NIFTP. 
Cuando se compara con PTC (Figura 68) esta vía prevalece en NIFTP, 
pero no de forma exclusiva. El ciclo calnexina-calreticulina también 
aparece de forma exclusiva para NIFTP tanto en la comparación con 
PTC completo (con los 5 subtipos) (Figura 68) como con PTC* (sin la 
variante FV-PTC) (Figura 70). La señalización a través de aurora 
quinasas, aparece de forma exclusiva para NIFTP cuando se compara 
con PTC, PTC* y FV-PTC. Por último, la vía de señalización a través 
de L1CAM también aparece representada de forma exclusiva para 
NIFTP en las comparaciones con FV-PTC (Figura 69) y PTC* (Figura 
70). También de forma exclusiva para NIFTP se identifican proteínas 
de la vía de los receptores GPCR y TNF, en la comparación con FV-
PTC, así como la señalización a través de interleuquinas en la 
comparación con PTC*. Esta señalización a través de interleuquinas ha 
sido descrita como asociada con la FV-PTC en contraposición a las 
formas de patrón papilar de PTC (280). 
En cuanto al metabolismo, este grupo en todas las comparaciones 
descritas anteriormente FTA, PTC, PTC* y FV-PTC, presenta siempre 
de forma exclusiva el metabolismo de la glucosa (glucólisis, 
gluconeogénesis o ruta de las pentosas fosfato). También destaca el 
predominio del metabolismo de lípidos en NIFTP en las comparaciones 





La comparación triple entre FTC vs FV-PTC vs NIFTP (Figura 71) 
para estudiar las diferencias en los perfiles proteicos que permitan 
establecer posibles vías que ayuden en el diagnóstico diferencial entre 
estos tipos tumorales tan similares citológica e histológicamente, dio 
como resultado para NIFTP el predominio de muchas vías (CDC42, 
L1CAM, p53, C-MYC, etc.) pero ninguna de forma exclusiva. A nivel 
de metabolismo tanto la glucólisis como la ruta de las pentosas fosfatos 
se asocian exclusivamente a NIFTP, la gluconeogénesis y el 
metabolismo de carbohidratos también predominan en NIFTP sobre 
FTC. El metabolismo de lípidos y proteínas presentan porcentajes 
inferiores a FTC, pero por encima de FV-PTC. No hay proteínas 
diferenciales de vías mitocondriales asociadas al NIFTP. 
Cuando se compararon las proteínas obtenidas por las dos técnicas 
para la comparación FTA vs NIFTP (Figura 85), se obtuvo 1 proteína 
exclusiva de FTA y 16 exclusivas de NIFTP, ninguna común a ambos 
grupos. Las proteínas diferenciales para NIFTP se recogen en la tabla 
11, todas están up-reguladas y participan en funciones 
fundamentalmente metabólicas relacionados con el metabolismo de la 
glucosa, la biosíntesis de aminoácidos o el procesamiento de proteínas 
en el retículo endoplásmico. 
La comparación entre NIFTP vs PTC (Figura 86) de las proteínas 
obtenidas por las dos técnicas mostró una proteína común a ambos 
grupos, 15 proteínas exclusivas para NIFTP, todas ellas up-reguladas y 
12 proteínas diferenciales para PTC, todas up-reguladas excepto, 
Thyroglobulin, que está down-regulada, concretamente en TCV-PTC 
(Tabla 12). Las 15 proteínas exclusivas de NIFTP se relacionan (de la 
misma forma que muchas de las obtenidas en la anterior comparación) 
con metabolismo de la glucosa, la biosíntesis de aminoácidos, el 
procesamiento de proteínas en el retículo endoplásmico y la síntesis de 
hormona tiroidea. Alguna/s de las proteínas up-reguladas de forma 
exclusiva en el NIFTP podrían ser de utilidad en el diagnóstico 
diferencial como marcadores inmunohistoquímicos.  
La comparación entre NIFTP vs PTC* (Figura 88) de las proteínas 
obtenidas por las dos técnicas mostró, 3 proteínas comunes a ambos 
grupos, 22 exclusivas de PTC* y 13 exclusivas de NIFTP. Las proteínas 
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exclusivas para NIFTP todas están up-reguladas y se relacionan con 
metabolismo de la glucosa, la biosíntesis de aminoácidos, el 
procesamiento de proteínas en el retículo endoplásmico y la síntesis de 
hormona tiroidea (Tabla 13). 
La comparación entre NIFTP vs FV-PTC (Figura 87) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas mostró, 1 proteína común a 
ambos grupos, 11 proteínas exclusivas de FV-PTC y 15 exclusivas de 
NIFTP. De la misma forma que hemos descrito en las anteriores 
comparaciones de NIFTP con otros grupos, las proteínas exclusivas en 
este caso, de nuevo están relacionadas con el metabolismo de la 
glucosa, la biosíntesis de aminoácidos, el procesamiento de proteínas 
en el retículo endoplásmico y la síntesis de hormona tiroidea. 
La comparación entre NIFTP vs WDTC (Figura 90) de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas mostró, 5 proteínas comunes a 
ambos grupos, 25 exclusivas de WDTC y 11 exclusivas de NIFTP. En 
este caso las proteínas exclusivas de NIFTP están relacionadas con dos 
funciones que son la señalización a través de IGF1 y con PTMs de las 
proteínas concretamente fosforilaciones en los ribosomas. 
 
2.4.3. Carcinoma Folicular 
En cuanto al FTC, a nivel estructural (Figura 46), tanto el cluster 
de queratinas como el de proteínas del colágeno son muy similares a los 
de la célula tiroidea normal, la única diferencia es que en FTC se 
identifica COL6A2, que no se identifica en el perfil normal, pero si se 
ha descrito en otros perfiles (MNG, PTCs, etc.). Estos datos del 
colágeno concuerdan con la mejor conservación de la estructura 
microscópica en las células neoplásicas en comparación con el PTC y 
los carcinomas menos diferenciados (9). 
También, respecto a la célula normal destaca el cluster de proteínas 
de choque térmico que en este caso está constituido por un número muy 
superior de proteínas. Si comparamos este cluster (Figura 46A) con 
FTA (Figura 43A) también se pueden observar nuevas proteínas de esta 
familia como HSP0AB1, HSPA8, HSPA9 y HNRNPC; además, la 
primera de ellas, HSP0AB1, se ha identificado de forma exclusiva en el 
análisis proteómico cualitativo para este perfil, mientras que las otras 




En cuanto al metabolismo, el cluster que incluye proteínas que 
participan en la producción de energía, en este perfil se caracteriza por 
la ausencia de las proteínas TALDO1 y PGD, presentes en el perfil 
normal. La primera de ellas se ha identificada además en otros perfiles 
de neoplasia tanto benigna como maligna (PTCs), mientras que PGD, 
se ha descrito únicamente en los perfiles normal y FTA. De nuevo, al 
igual que en los demás perfiles el metabolismo, concretamente el 
metabolismo de la energía (25,8%) es el proceso biológico que agrupa 
el mayor porcentaje de proteínas identificadas (Figura 46B).  
Finalmente, destacó la identificación de PRDX3 en el cluster de 
peroxiredoxinas que no se identifica en el perfil de la célula tiroidea 
normal, pero si en muchos de los perfiles descritos previamente (GD, 
MNG, FTA, OTA, etc.).  
 
En cuanto al estudio cuantitativo, al comparar el perfil de FTC con 
otros perfiles como FTA (Figura 60) se evidencia que a nivel de 
señalización hay vías como RAC1, RhoA, p53 o la señalización a través 
de interleuquinas que únicamente agrupan proteínas identificadas para 
FTC. De la misma forma, el metabolismo de la glucosa y el 
metabolismo mitocondrial (TCA, cadena respiratoria, β-oxidación de 
grasos, etc.) aparecen asociados de forma exclusiva a FTC, lo que 
quiere decir que para FTA no se han identificado proteínas que 
participen en estas funciones.  
Por otro lado, en la comparación FTC vs PTC (Figura 64), a nivel 
de señalización celular, se muestran varías vías de forma exclusiva para 
FTC, como RAC1, que previamente se había asociado de forma 
exclusiva para FTC en la comparación con FTA, la señalización a través 
de aurora quinasas y el ciclo calnexina-calreticulina. La señalización a 
través de Wnt y la regulación de la apoptosis, aunque presentan 
proteínas en ambos grupos, están representadas por un mayor 
porcentaje en FTC. Por último, atendiendo a las vías metabólicas, en 
general el metabolismo agrupa un mayor porcentaje de proteínas 
identificadas en FTC, lo que concuerda con que el metabolismo de la 
glucosa y gran parte de las funciones metabólicas mitocondriales (β-
oxidación de ácidos grasos, TCA, etc.) aparecen representadas de forma 
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exclusiva para FTC. Destaca también, que el metabolismo lipídico 
agrupa mayor porcentaje de proteínas en FTC. 
 
Actualmente resulta difícil distinguir (diagnosticar) entre los tipos 
tumorales con patrón de crecimiento folicular a partir de muestras 
citológicas. Por ello, se realizó una comparación triple entre FTC vs 
FV-PTC vs NIFTP (Figura 71) para estudiar las diferencias en los 
perfiles proteicos de estos tipos tumorales y verificar si es posible 
distinguir posibles vías que ayuden en el diagnóstico diferencial. Esta 
comparación mostró que a nivel de señalización celular FTC presenta 
de forma exclusiva la señalización a través de interleuquinas, integrinas 
en angiogénesis, las vías de RAC1, RhoA, Notch y el receptor TFG-β. 
A nivel metabólico y de forma exclusiva, el FTC se relaciona con la β-
oxidación de ácidos grasos (tanto mitocondrial como extra-
mitocondrial) y con la cadena respiratoria electrónica mitocondrial. El 
metabolismo proteico y de lípidos predomina en el FTC y está presente 
en distintos porcentajes en todos los grupos, mientras que el 
metabolismo de la glucosa sólo se observó en FTC y NIFTP con 
porcentajes de proteínas identificadas muy similares. 
 
2.4.4. Carcinoma oncocítico (de células de Hürtle)  
El análisis cualitativo de OTC (Figura 52) muestra que, a nivel 
estructural, atendiendo a los clusters de queratinas y colágeno es muy 
similar tanto al perfil normal como a los distintos perfiles estudiados 
hasta ahora. 
Destaca en este perfil al igual que ocurre en algunas variantes de 
PTC, un gran cluster de proteínas ribosomales, integrado por proteínas 
ya descritas en los diferentes perfiles, exceptuando dos RPL23A y 
RPL38 que sólo se han identificado para este perfil. En este caso el 
metabolismo de proteínas (23,1%) no agrupa el mayor porcentaje de las 
proteínas identificadas, pero es el segundo en importancia tras el 
metabolismo de la energía (Figura 52B). 
A nivel metabólico destaca un cluster integrado por gran cantidad 
de proteínas del metabolismo mitocondrial (Figura 52A), lo que 
concuerda con los datos ultraestructurales, histológicos y citológicos de 




mitocondrias anormales (272). Estos datos concuerdan además con que, 
en este perfil, el proceso biológico que agrupa le mayor porcentaje de 
proteínas identificadas sea el metabolismo energético con un 33,1% 
(Figura 52B). 
 
Cuando se comparó de forma cuantitativa el OTC vs OTA (Figura 
62) se observó a nivel de señalización celular de forma exclusiva para 
OTC las vías de p38MAPK, p53, TNF-α/NF-κβ la señalización a través 
de interleuquinas y de aurora quinasas, así como el ciclo calnexina-
calreticulina. A nivel de las vías metabólicas se observó de forma 
exclusiva para OTC el metabolismo de la glucosa y de carbohidratos. 
A nivel mitocondrial el TCA también se asoció exclusivamente a OTC, 
mientras que la cadena respiratoria electrónica y la β-oxidación de 
ácidos grasos mitocondrial, aunque presente en ambos tipos predomina 
en OTA.  
 
Las proteínas obtenidas por las dos técnicas (DDA y SWATHTM) 
para el grupo OTA se compararon, con las proteínas obtenidas de forma 
diferencial también por las dos técnicas, para OTC (Figura 82). Esta 
comparación dio como resultado 5 proteínas comunes a ambos grupos, 
que se podrían considerar como proteínas asociadas al fenotipo 
oncocítico, 5 proteínas exclusivas de OTA y 56 proteínas exclusivas de 
OTC. En el caso de OTC, todas las proteínas están up-reguladas en este 
grupo excepto, Neutral alphaglucosidase AB, Nucleolin, Chloride 
intracelular cannel protein 1, Filamin-A, Protein disulfide-isomerase 
A4, Calreticulin y 40Sribosomal protein S23, que se encuentran down-
reguladas (Tabla 7). La mayor parte de las proteínas están relacionadas 
con procesos mitocondriales y metabolismo fundamentalmente (TCA, 
cadena respiratoria electrónica, etc.), pero también con otras funciones 
con la biosíntesis de aminoácidos, el metabolismo lipídico, el 
procesamiento de proteínas en el retículo endoplásmico o las funciones 
relacionadas con los peroxisomas. 
 
A partir de los datos cuantitativos se decidió agrupar todos los 
subtipos de PTC (CV-PTC, CCV-PTC, TCV-PTC, HV-PTC Y FV-
PTC), FTC y OTC, para formar un grupo al que denominamos 
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“carcinomas bien diferenciados” (WDTC), y poder hacer 
comparaciones con otros grupos. 
La comparación entre WDTC vs Adenomas (Figura 72), mostró 
que de forma exclusiva para WDTC se asocia la vía de señalización a 
través de Notch, así como la ausencia total de proteínas de las vías 
exclusivas de adenomas (PI3K, Arf1 e interleuquinas). La mayor parte 
de las vías de señalización predominan en WDTC frente a adenomas, 
excepto las vías de HIF-1 y 2-α, el ciclo calnexina-calreticulina, Wnt, 
RAC1, RhoA, p53 y las vías de los receptores EGFR y FGFR. El 
metabolismo predomina en WDTCs, de hecho, se asoció de forma 
exclusiva, la vía de las pentosas fosfato, la β-oxidación de ácidos grasos 
y el ciclo TCA, y predominan todas las demás vías en WDTC, excepto 
el metabolismo de proteínas, la vía de la insulina y la biosíntesis de 
hormona tiroidea. 
La comparación de WDTC con NIFTP (Figura 74) mostró a nivel 
de señalización celular, una gran cantidad de vías asociadas de forma 
exclusiva a WDTCs, entre ellas, la regulación de la apoptosis, las vías 
de p38 MAPK, RhoA y RAC1, la señalización a través de Wnt, E y N-
cadherinas y Ret y el receptor TGFβR. Destaca también el predominio 
de las vías de C-MYC y TNF-α/NF-κβ sobre NIFTP. A nivel de 
metabolismo, de nuevo predomina en WDTC, y se asocia de forma 
exclusiva con este grupo, la vía de las pentosas fosfato, la β-oxidación 
de ácidos grasos, la activación de eNOS y a nivel mitocondrial, TCA, 
la β-oxidación de ácidos grasos y la cadena respiratoria electrónica. 
También se observa el predominio en WDTC de vías como el 
metabolismo de lípidos, el de proteínas y el de vías relacionadas con el 
metabolismo de carbohidratos, glucólisis y gluconeogénesis. 
La comparación de WDTC con PDTC (Figura 75) mostró el 
predominio en WDTC de la mayor parte de las vías de la señalización 
en las cuáles se identifican proteínas. De forma exclusiva a WDTC, se 
asoció únicamente el ciclo calnexina-calreticulina. En cuanto al 
metabolismo, aunque predomina en PDTC sobre WDTC, se observó de 
forma exclusiva para WDTC, la biosíntesis de hormona tiroidea, la β-
oxidación de ácidos grasos, la activación de eNOS, el metabolismo de 
lípidos y a nivel mitocondrial, TCA y β-oxidación de ácidos grasos. 




de proteínas, la glucólisis y la vía de las pentosas fosfato. Estos datos 
concuerdan con la menor expresión de Tg y hormonas tiroideas en el 
PDTC, asociado a su mayor carga mutacional (9,82). 
 La comparación de WDTC con ATC (Figura 76) permitió 
observar que de forma exclusiva para WDTC se asocian las vías de 
señalización a través de E y N-cadherinas y la vía de p38 MAPK.  
También se observa el predominio en WDTC de varias vías como de 
las caspasas en apoptosis, TNF-α/NF-κβ, señalización a través de 
VEGFR 1 y 2, TRAIL, endotelinas, S1P1, IGF1, mTOR, etc. A nivel 
metabólico, destaca de nuevo asociado de forma exclusiva a WDTC, la 
activación de eNOS, la glucólisis, la ruta de las pentosas fosfato y la β-
oxidación de ácidos grasos. También destaca el predominio de vías 
como el metabolismo de lípidos, de carbohidratos, la vía de la insulina, 
y a nivel mitocondrial, TCA, la cadena respiratoria electrónica o la β-
oxidación de ácidos grasos. 
 
Cuando se compararon las proteínas obtenidas por las dos técnicas 
para WDTC con las obtenidas también por ambas técnicas para 
adenomas, se identificaron 25 proteínas exclusivas de WDTC (Figura 
89). Todas ellas están up-reguladas para este grupo excepto cuatro de 
ellas (Thyroglobulin, 40S ribosomal protein S16, Hemoglobin subunit 
beta y Hemoglobin subunit alpha) (Tabla 15). La mayor parte de estas 
proteínas diferenciales y exclusivas en WDTC participan en distintas 
funciones metabólicas, casi todas ellas relacionadas con la glucólisis, 
gluconeogénesis o bien con el metabolismo de distintos tipos de 
aminoácidos. 
La comparación entre WDTC vs NIFTP de las proteínas obtenidas 
por las dos técnicas mostró (Figura 90), 5 proteínas comunes a ambos 
grupos, 11 exclusivas de NIFTP y 25 exclusivas para WDTC, las cuáles 
todas están up-reguladas excepto, Thyroglobulin, que se encuentran 
down-regulada (Tabla 16). Estas proteínas se relacionan con funciones 
como el metabolismo de la glucosa, especialmente a nivel mitocondrial, 
el metabolismo de aminoácidos, y funciones estructurales, relacionadas 
fundamentalmente con la matriz extracelular (queratinas, proteínas del 
colágeno, etc.). Alguna/s de las proteínas exclusivas del NIFTP podrían 
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ser de utilidad en el diagnóstico diferencial anatomopatológico como 
marcadores inmunohistoquímicos. 
La comparación entre WDTC vs PDTC de las proteínas obtenidas 
por las dos técnicas mostró (Figura 91), proteínas comunes a ambos 
grupos, 25 exclusivas de WDTC y 31 de PDTC. En este caso las 
proteínas exclusivas de WDTC se encuentran todas up-reguladas 
(Tabla 17) excepto, Endoplasmin, Thyroglobulin, Hemoglobin subunit 
beta, Hemoglobin subunit alpha, que están down-reguladas. Las 
proteínas exclusivas de WDTC se relacionan con distintas funciones 
como el metabolismo de la glucosa, en algunos casos a nivel 
mitocondrial, la ruta de las pentosas fosfato, la biosíntesis de 
aminoácidos, señalización a través de interleuquinas o la vía de PI3K-
AKT. La alta prevalencia de mutaciones en genes de la familia RAS y 
activación constitutiva de la vía PI3K/AKT/mTOR (83) concuerda con 
estos datos. 
La comparación entre WDTC vs ATC de las proteínas obtenidas 
por las dos técnicas (Figura 92), mostró 5 proteínas comunes a ambos 
grupos, 10 proteínas exclusivas de ATC y 25 proteínas exclusivas de 
WDTC, todas ellas up-reguladas excepto, Endoplasmic reticulum 
chaperone (BiP), Hemoglobin subunit beta, Hemoglobin subunit alpha, 
40S ribosomal protein S16, que se encuentran down-reguladas (Tabla 
18). Todas estas proteínas exclusivas de WDTC están relacionadas con 
distintas funciones como el metabolismo de la glucosa, en algunos 
casos a nivel mitocondrial, la ruta de las pentosas fosfato, la biosíntesis 
de aminoácidos, el procesamiento de proteínas en el retículo 
endoplásmico o la formación del espliceosoma (“máquina 
molecular” localizada en el núcleo de la célula y que está formado por 
cinco ribonucleoproteínas nucleares pequeñas, cuya función es la de 
eliminar los intrones de los precursores del ARNm) (281). 
 
2.4.5. Carcinoma pobremente diferenciado 
El perfil cualitativo del grupo PDTC (Figura 53) presentó a nivel 
estructural ciertas similitudes con el perfil tiroideo normal en cuanto a 
las proteínas del colágeno, exceptuando COL6A2, que, aunque ausente 
en el normal, si está descrita en otros perfiles. Sin embargo, a nivel de 




identifican las KRT5, KRT7 y KRT8, que aparecen tanto en el perfil 
normal como en el de otros tipos tumorales. Esta pérdida de queratinas 
podría relacionarse con alteraciones en la adhesión celular y otros 
cambios morfológicos que se producen en estas células que se 
encuentran menos diferenciadas (81,83).  
En cuanto al cluster de proteínas ribosomales (Figura 53A), aunque 
es grande e interacciona con otros, todas las proteínas que lo 
constituyen ya se han descrito previamente en los demás perfiles. En 
este caso de nuevo, el metabolismo de proteínas es el proceso biológico 
que agrupa el mayor porcentaje de proteínas identificadas (31,8%) 
(Figura 53B). También destaca en este que el crecimiento y 
mantenimiento celular es otro de los procesos que agrupa mayor 
porcentaje de proteínas (15,5%), situándose por encima de las vías 
energéticas (14,5%) (Figura 53B). En concordancia con estos datos, el 
cluster de proteínas de las vías energéticas comparado con el del perfil 
normal, en el cual los procesos energéticos agrupaban el 24,3% de las 
proteínas identificadas, presenta un menor número de proteínas, 
destacando la ausencia de TALDO1, LDHA y LDHB entre otras.  
El análisis cuantitativo de PDTC muestra que al compararlo con 
los carcinomas bien diferenciados (WDTC) y con el carcinoma 
indiferenciado (ATC), el metabolismo de proteínas siempre agrupa 
mayor porcentaje de proteínas en PDTC. También destaca por el 
número de proteínas frente a los dos otros grupos la glucólisis y la vía 
de las pentosas fosfato.  
En cuanto a las vías de señalización no se observan vías 
representadas de forma exclusiva para PDTC, pero si destaca en este 
grupo TNF-α/NF-κβ, y atendiendo a la comparación con WDTC 
destaca el predominio en PDTC de la señalización a través de p53 y 
citoquinas. 
La comparación entre PDTC vs WDTC de las proteínas obtenidas 
por las dos técnicas (Figura 91), mostró proteínas comunes a ambos 
grupos 25 exclusivas de WDTC y 31 de PDTC. Las proteínas 
exclusivas de PDTC se encuentran todas up-reguladas (Tabla 17) y la 
mayoría son proteínas relacionadas con los ribosomas tanto con la 
formación de esta estructura como con el procesamiento de proteínas 
que ocurre en estos orgánulos; esta mayor síntesis de proteínas estaría 
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relacionada con el mayor índice de proliferación celular del PDTC en 
comparación con los tumores tiroideos bien diferenciados (9). La otra 
función a la que pertenecen algunas de las proteínas identificadas para 
PDTC es la actividad peroxidasa. 
 
2.4.6. Carcinoma anaplásico o indiferenciado 
En comparación con adenomas, carcinomas bien diferenciados y 
pobremente diferenciados, el ATC se caracteriza por la total pérdida de 
diferenciación celular que se observa a nivel histológico y su elevada 
agresividad clínica. Esto se puede observar en las figuras del estudio 
cualitativo de es este perfil, ya que el STRING (Figura 54) es muy 
diferente a los obtenidos para los demás perfiles, no sólo por el menor 
número de proteínas si no por la falta de interacciones entre la mayoría 
de las vías. El menor número de proteínas en la serie estudiada de ATC 
reflejaría la gran heterogeneidad de este tipo tumoral. A nivel 
estructural, se observa la ausencia de la mayor parte de proteínas del 
colágeno que se han descrito para los demás perfiles, así como la 
pérdida de queratinas (KRT5, KRT7, KRT8 y KRT18). La pérdida de 
queratinas es habitualmente confirmada en los estudios 
inmunohistoquímicos (282) y concuerda con la pérdida de adhesión 
celular y su frecuente apariencia sarcomatoide (9).  
Destaca también la ausencia de proteínas ribosomales, que en los 
demás perfiles aparecía como un cluster más o menos bien definido. 
Esto se correlaciona con que el metabolismo de proteínas sea el proceso 
biológico en el que se agrupa únicamente un 8% de las proteínas 
identificadas para este perfil (Figura 54B). En este caso, a diferencia de 
todos los demás perfiles, el proceso biológico que agrupa el mayor 
porcentaje de proteínas es el metabolismo de nucleobases, nucleótidos 
y ácidos nucleicos, con un 28% de todas las proteínas identificadas para 
este perfil (Figura 54B). 
A nivel metabólico se observa un pequeño cluster integrado por 
proteínas ya descritas en los demás perfiles, relacionadas con distintas 
vías energéticas. Esto concuerda con que el metabolismo de las vías de 
la energía suponga el 24% de las proteínas identificadas para este perfil 




Por último, destaca también que las peroxiredoxinas, aunque están 
presentes, no se agrupan formando un cluster bien diferenciado e 
interactivo, como ocurría en los demás perfiles, si no que están aisladas 
sin mostrar interacciones en la mayor parte de los casos (Figura 54A). 
Es llamativa la ausencia de clusters en comparación con los demás tipos 
tumorales estudiados lo que, a nuestro entender, refleja la ausencia de 
estructuración funcional específica en este tipo tumoral. Al mismo 
tiempo, el menor número de proteínas y la falta de grupos de interacción 
de señales concuerda con la ausencia de diferenciación fenotípica y la 
aparente falta de dianas terapéuticas; también podría explicar la 
resistencia a los diferentes tratamientos aplicados hasta la fecha. 
 
El análisis cuantitativo de ATC frente a los carcinomas menos 
indiferenciados WDTC y PDTC (Figura 78), muestra que el 
metabolismo de proteínas predomina sobre WDTC, pero no sobre 
PDTC. También destaca que se identifiquen, aunque con un porcentaje 
muy pequeño, proteínas de la biosíntesis de hormona tiroidea 
únicamente en ATC. Atendiendo a la comparación con WDTC se 
observa de forma exclusiva para ATC la señalización a través de 
interleuquinas, y destaca la completa ausencia en ATC de proteínas de 
las vías de p38-MAPK y E y N-cadherinas. Por otra parte, se observa 
también de forma exclusiva para ATC al compararlo con ambos grupos 
el ciclo calnexina-calreticulina, el predominio de la transición epitelio-
mesénquima (concordante con su fenotipo sarcomatoide) y de vías de 
RAC1 (en relación con la activación de proteína quinasas) o RhoA (que 
codifica GTPasas), ambas implicadas en la regulación de la forma 
celular, la proliferación celular y los procesos de metástasis (283). 
 
Cuando se compararon las proteínas obtenidas por las dos técnicas 
para ATC con las obtenidas también por ambas técnicas para WDTC 
(Figura 92), se identificaron 5 proteínas comunes a ambos grupos, 25 
proteínas exclusivas de WDTC y 10 exclusivas de ATC, todas ellas up-
reguladas excepto dos, Protein disulfide-isomerase A3 y Thioredoxin-
dependent peroxide reductase mitochondrial, que se encuentran down-
reguladas (Tabla 18). Todas estas proteínas exclusivas de ATC 
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participan en distintas funciones como la glucólisis y la 
gluconeogénesis, la vía de HIF-1 y la actividad peroxidasa.  
 
2.5. CARCINOMA MEDULAR 
Finalmente, MTC, neoplasia derivada de las células C, presentó un 
perfil proteico cualitativo (Figura 55) caracterizado estructuralmente 
por presentar un cluster de proteínas de colágeno similar al obtenido 
para el perfil normal. Sin embargo, atendiendo al cluster de queratinas 
se observan diferencias respecto a los demás perfiles tumorales, ya que 
no se identifican las queratinas 5 y 7.  
En este perfil se distingue un cluster de proteínas ribosomales 
constituido por proteínas ya descritas previamente en los demás 
perfiles, así como un cluster de proteínas del proteasoma. Esto 
concuerda con que el metabolismo de proteínas sea el proceso biológico 
que agrupa el mayor porcentaje de proteínas (29,1%) identificadas para 
este perfil (Figura 55B). El perfil proteómico incluye proteínas 
exclusivamente asociadas con este tipo tumoral en relación con su 
diferenciación neuroendocrina como calcitonina, CGRP, katacalcina y 
cromogranina A. 
Metabólicamente se distingue un cluster integrado por proteínas 
que participan en distintas vías energéticas, constituido por proteínas 
que ya se han identificado en otros perfiles estudiados. Además, se 
pueden distinguir más proteínas de estas vías, en el cluster central, que 
está integrado por muchas proteínas que participan en muy diferentes 
vías. Esto concuerda con que el segundo proceso biológico que agrupa 
mayor número de proteínas identificadas sea el de las vías energéticas 
con un 19,2% (Figura 55B).  
 
3. PRINCIPALES ALTERACIONES MOLECULARES 
ASOCIADAS A LA DESDIFERENCIACIÓN TUMORAL 
TIROIDEA 
 
El proceso de progresión tumoral tiroidea secundario a la 
progresiva acumulación de mutaciones (9,82) es paralelo a la pérdida 
de diferenciación celular e implica cambios tanto a nivel del 




relación (“cross-talk”) con los distintos componentes del 
microambiente tumoral (TME) que también participan en la progresión 
de los tumores (284). 
En relación con la ECM, se ha demostrado que la desorganización 
de la matriz contribuye a la progresión del cáncer tanto directamente, 
promoviendo el crecimiento y la metástasis de las células cancerosas, 
como indirectamente, al inducir cambios en otros componentes del 
TME (285). Las fibras de colágeno, glucoproteínas, lamininas e 
integrinas componen la mayor parte de la ECM, por ello, los cambios 
en la regulación de la expresión de distintos tipos de proteínas del 
colágeno están directamente implicados con la progresión tumoral a 
través de distintos procesos biológicos (250,285). Se ha descrito que el 
colágeno VI contribuye a las propiedades de la ECM mediante la 
formación de una red de microfilamentos que interactúan con otras 
moléculas de la propia ECM y proporcionan un soporte estructural a las 
células (250). Además, el colágeno se relaciona con otras vías de 
señalización como apoptosis, autofagia, proliferación y/o angiogénesis 
(286). El colágeno VI se expresa en gran medida en una variedad de 
tumores y los niveles de expresión de COL6A1, COL6A2 y COL6A3 
en los tejidos tumorales suele ser mucho más elevada que en los tejidos 
normales correspondientes (250). 
En nuestro estudio, de acuerdo con el perfil cualitativo del tiroides 
normal (Figura 40) se identificaron COL6A1 y COL6A3, mientras que, 
en el MNG, FV-PTC, NIFTP y FTC se identificó adicionalmente el 
COL6A2, confirmando las variaciones de las proteínas del colágeno en 
los diferentes procesos patológicos.  
Por otra parte, también a partir de los perfiles cualitativos en el 
OTA (Figura 44) se ha identificado COL3A1 y COL4A2 y en el TCV-
PTC (Figura 48) se identificó COL3A1. Se ha demostrado que las 
proteínas del colágeno tipo III, están sobreexpresadas en algunos tipos 
de cáncer como el de células escamosas de cabeza y cuello, el cáncer 
de mama, de páncreas y el colorrectal, en los cuáles promueven la 
invasión y migración de las células cancerosas (249). Además, 
confirmando estos resultados, en el estudio conjunto de los perfiles 
cualitativos y cuantitativos se observó COL6A3 up-regulada en NIFTP 
en las comparaciones con FTA, FV-PTC y WDTC. Otra proteína del 
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colágeno que se identificó up-regulada en WDTC en las comparaciones 
de este grupo con adenoma, NIFTP y PDTC, ha sido COL1A2, a la que 
también se le atribuye una participación en la proliferación y el aumento 
de la capacidad invasiva en distintos tipos tumorales (249). 
Al TME se le atribuye una capacidad proinflamatoria a través de 
los macrófagos asociados a tumores (TAMs) (284,286). Los TAMs 
tienen la capacidad de suprimir la inmunidad antitumoral y favorecer 
angiogénesis, el crecimiento y las metástasis tumorales (287). Se ha 
demostrado que el colágeno tipo VI mejora significativamente la 
adhesión in-vitro de los macrófagos, lo que sugiere un papel potencial 
para estas proteínas en el reclutamiento de macrófagos. Además, se ha 
observado que los macrófagos M2 producen mucho más COL6A3 al 
ser inducidos a través de TGFß-1 y las interleuquinas IL-4, IL-10 y IL-
13 (249,287). Es decir, que existe un feedback entre la expresión de 
colágeno VI, que actuaría como un quimioatrayente que estaría a su vez 
induciendo una inflamación, a través del reclutamiento/activación de 
más TAMs, lo que favorece al crecimiento y la progresión tumoral, a 
través de la modulación del sistema inmunológico (287). 
 
Los fibroblastos asociados a tumores (CAFs) son otro componente 
importante del TME que se reclutan y activan para aumentar la 
progresión en muchos tipos tumorales (249,288). Los CAFs participan 
en dicha progresión tumoral mediante la secreción de metaloproteinasas 
(MMPs), colágeno tipo I y otros componentes de la ECM, que 
promueven la remodelación de la matriz, conjuntamente con los 
factores que hemos descritos previamente (249,288). Además, los 
CAFs actúan favoreciendo a la hipoxia mediante la acumulación de 
ácido láctico; esta hipoxia genera una inestabilidad genética que induce 
la acumulación de mutaciones y favorece la expresión del factor 
inducible por hipoxia (HIF-1) que a su vez promueve la glucolisis 
anaerobia, la angiogénesis y la remodelación de la ECM (249,287,289). 
HIF-1 es un regulador crítico del metabolismo energético (289). Se ha 
descrito que HIF-1α aumenta la expresión de genes implicados en el 
metabolismo de la glucosa y la energía ajustando los valores de los 
transportadores de glucosa, así como de enzimas implicadas en la 




sobreexpresa, promoviendo la glucólisis anaeróbica y disminuyendo la 
biogénesis mitocondrial (289,290). Algunos estudios en diferentes tipos 
de cáncer de tiroides (PTC, FTC y MTC) mostraron que la expresión 
de HIF-1α se asocia con un mal pronóstico y juega un papel importante 
en el proceso de metástasis (290). Adicionalmente, HIF-1 estimula la 
angiogénesis, al incrementar la expresión de VEGF (289,290). Además, 
los CAFs también favorecen el crecimiento tumoral a través de la 
secreción de VEGF, mediada a menudo por HIF-1 y factores de 
crecimiento de fibroblastos (FGFs) (289,290). La formación de CAFs 
está estimulada por la acción de PDGF y TFG-ß, que tienen una acción 
directa sobre la transición epitelio-mesénquima (291). En nuestros 
perfiles proteicos cuantitativos se pudo observar cómo HIF-1 y 2α están 
asociados de forma exclusiva a FV-PTC en la comparación FV-PTC vs 
PTC* (Figura 66). De igual forma, en la triple comparación FV-PTC 
vs NIFTP vs FTC HIF-1α se asoció de forma exclusiva a FV-PTC 
(Figura 71). En este sentido, cuando se comparó WDTC con PDTC y 
ATC (Figura 78), se observó también que HIF-1α está asociado 
exclusivamente a WDTC. HIF-1α regula la expresión genes de la 
angiogénesis y de la glucólisis aerobia, mientras que HIF-2α está 
implicado en la regulación de genes importantes en el crecimiento 
tumoral y la progresión del ciclo celular (290,291). En el FV-PTC, HIF-
1α podría estar expresándose para favorecer la expresión de VEGF, es 
decir, para favorecer la angiogénesis, que le permita invadir otros 
tejidos por vía sanguínea. De hecho, en las anteriores comparaciones la 
señalización a través de VEGF1 y 2 representa importantes porcentajes 
de proteínas identificadas para FV-PTC. 
Estos datos implicarían que HIF-1α juega un papel importante en 
el incremento de la capacidad de angioinvasión de FV-PTC en 
comparación con las otras variantes de PTC, que se diseminan por vía 
linfática (2,9). 
 
La transición epitelio-mesénquima (EMT) y el proceso inverso, la 
transición mesénquima-epitelial (MET) son mecanismos 
fundamentales conservados evolutivamente (292-294). La EMT es un 
proceso biológico en el cuál las células tumorales pierden 
progresivamente la identidad epitelial, la polaridad y la organización 
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citoesquelética, adquierendo propiedades similares a las de las células 
mesenquimales (292,294). La MET se emplea para generar epitelios en 
diferentes etapas del desarrollo (292). En los tumores sólidos, las 
células cancerosas (CCs) y células madre cancerosas (CSCs) provienen 
o bien de células diferenciadas y/o de células madre pluripotentes (SCs) 
(293). Dichas células presentan mayores requisitos metabólicos cuando 
se trata de mantener o expandir los tumores y sirven como enlaces a 
algunos mediadores inflamatorios (293,294). Aunque los mecanismos 
moleculares que participan en estas asociaciones no son del todo 
conocidos, se ha propuesto que: 1) el proceso de transición 
mesenquimal-epitelial, permite a través de la adquisición de polaridad 
celular y adhesión, la diferenciación de SCs a epitelios o a nuevos 
linajes celulares cancerosos (CSCs); y 2) la transición epitelio-
mesenquimal, en la que en condiciones fisiopatológicas (lesión tisular, 
proceso inflamatorio y estrés oxidativo), las células diferenciadas 
pueden adquirir un fenotipo celular multipotente, y convertirse en CSCs 
(294). Se ha sugerido que, en los carcinomas tiroideos, en los que se ha 
demostrado la presencia SCs, podría existir un balance entre las señales 
que desencadenan las transiciones EMT y MET en función del TME 
(293,295).  
En nuestro estudio, la comparación entre WDTCs, PDTCs y ATCs 
(Figura 78) muestra que la EMT predomina en el ATC, aunque 
encontramos un predominio de este proceso en WDTC frente a PDTC. 
Por lo tanto, el PTC es el grupo de tumores diferenciados cuya 
progresión se asocia más frecuentemente a ATC. Además, la EMT es 
un proceso que se evidencia con frecuencia en los márgenes infiltrativos 
del PTC (9).  Por otra parte, la progresión de FTC a PDTC implica una 
menor pérdida de diferenciación epitelial (9). 
En estos procesos juegan un papel importante las E-cadherinas, que 
son proteínas transmembrana dependientes del calcio, que actúan como 
moléculas de adhesión; por tanto, son esenciales para la adhesión y 
función normal de las células epiteliales (295,296). El dominio 
intracitoplasmático de las E-cadherinas se une a la β-catenina que a su 
vez se conecta a α-catenina unida a la actina del citoesqueleto (296). La 
disminución de la expresión de E-cadherinas es responsable de la 




desdiferenciación, progresión y diseminación metastásica (295,296). El 
porcentaje de proteínas relacionadas con las vías de E y N-cadherinas 
en el perfil cuantitativo, es mayor en WDTC seguido de PDTC (Figura 
78). La identificación en el PDTC concuerda con el fenotipo epitelial 
de esta categoría tumoral. 
Al contrario de lo esperado, en los perfiles cuantitativos 
observamos que en NIFTP en todas las comparaciones predomina EMT 
y/o MET frente al otro grupo. Además, en este grupo también destaca 
la ausencia E y N-cadherinas. El NIFTP es un tumor intermedio entre 
FTC y PTC. Aunque no hay una explicación fácil para estos resultados 
es posible que la producción de una cápsula fibrosa en el NIFTP 
implicaría la presencia de SCs, por lo tanto, un balance entre los 
procesos de EMT y MET en la interfase tumor-cápsula. 
 
El citoesqueleto, es una red tridimensional de proteínas que da 
soporte interno a las células, organiza las estructuras e interviene en 
procesos como el transporte y tráfico de moléculas y la división celular 
(297). En los perfiles proteicos cualitativos se observaron cambios en 
los clusters de queratinas, en los que van apareciendo queratinas 
asociadas a malignidad a medida que se incrementa la desdiferenciación 
tumoral. Además, cuando se analizaron para cada grupo las proteínas 
identificadas por las dos técnicas se encontraron varias queratinas 
significativas (KRT7, 8, 9, 18 y 19). La KRT19, se considera un 
marcador bien establecido de malignidad asociado a PTC (9,252). De 
hecho, la KRT19 se usa en la práctica clínica para el diagnóstico 
inmunohistoquímico de los PTC (32). En nuestro caso, esta queratina 
se identificó mediante las dos técnicas en WDTC. Al, comparar los 
subtipos de PTC contras otros grupos se observó que estaría aumentada 
significativamente en HV-PTC (Figura 51) y TCV-PTC (Figura 48).  
Otras queratinas como la 7 y la 18 se ha descrito que estarían asociadas 
a WDTCs (298). En nuestro caso, se ha identificado la KRT7 de forma 
significativa en TCV-PTC y la KRT18 en WDTC. También, se ha 
descrito en la literatura una asociación de KRT8 con ATC, sin embargo, 
en nuestro caso sólo se encuentra identificada de forma significativa por 
las dos técnicas en TCV-PTC. La no identificación de queratinas en 
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ATC en nuestro estudio indicaría la pérdida de diferenciación de este 
tipo tumoral. 
 
Las proteínas ribósomicas están directamente relacionadas con la 
síntesis proteíca, las PTMs y otros procesos que ocurren a nivel 
ribosómico (299). Varios estudios evidencian que la biogénesis 
ribosomal estaría regulada por oncogenes y genes supresores de 
tumores, lo que indica que generalmente la progresión tumoral 
(acumulación de mutaciones) aumenta la biogénesis de ribosomas para 
satisfacer la creciente demanda de proteínas en las células cancerosas, 
un hecho que justifica la elevada tasa de proliferación en células 
tumorales (299). Los perfiles proteicos obtenidos en el estudio 
cualitativo permiten observar como los clusters integrados por proteínas 
ribosomales adquieren mayor importancia en dichos perfiles, a medida 
que avanza la progresión tumoral, desde tejido normal, a PDTC. Por 
otra parte, resultan también interesantes los porcentajes de proteínas 
asociados al núcleo, ya que se ha descrito, que la mayor parte de los 
genes que codifican para los ribosomas se encuentran en el núcleolo; 
además, hay varios estudios que establecen una relación causal entre la 
biogénesis ribosomal, el tamaño del nucléolo y la progresión tumoral 
en distintos tipos de cáncer (300). De hecho, las alteraciones en el 
tamaño nucleolar se reconocen como un marcador pronóstico valioso 
en muchos tipos tumorales diferentes (300). 
En relación con las funciones extraribosómicas de las proteínas 
ribosomales, se ha descrito anteriormente para el perfil normal y MNG, 
que las proteínas ribosomales identificadas presentaban funciones 
relacionadas con la supervivencia celular, supresión de proliferación a 
través p53, etc. Esto sería coherente con el hecho de que estos perfiles 
no presentan un componente neoplásico. Sin embargo, cuando 
observamos el perfil cualitativo de las neoplasias benignas, en las que 
ya hay mutaciones, en el perfil de FTA se identifican proteínas 
ribosomales, que han sido relacionadas en la bibliografía con vías de la 
apoptosis (301). La regulación de este proceso mediada por estas 
proteínas podría ser una de las causas del control de la proliferación en 
este tipo tumoral. En OTA, a diferencia de los perfiles anteriores se han 




celular y RPS9 y 23 que son activadores indirectos de p53 (301). 
Además, RPS23 también se ha identificado en las comparaciones de las 
proteínas obtenidas por las dos técnicas, como down-regulada en OTC. 
En WDTC, los perfiles cualitativos han permitido observar 
cambios en las proteínas ribosomales identificadas en los subtipos de 
PTC, muchas de ellas identificadas en otros tipos tumorales, pero sin 
una función todavía definida. Otras proteínas ribosomales como RPL6 
y 7A identificadas exclusivamente en FV-PTC (Figura 50), que 
participarían en la activación de p53 en distintos tipos tumorales según 
la bibliografía (301). Las proteínas ribosomales identificadas en el 
perfil proteico cualitativo de OTC (Figura 44), RPL23A y RPL38, 
también están relacionadas con la activación de p53 (301).  
Además, en las comparaciones por las dos técnicas, se ha 
identificado RPL22 down-regulada en adenoma frente a WDTC y up-
regulada en PDTC (Tabla 17). La baja expresión de esta proteína se ha 
relacionado con la inducción de la vía NF-κB (301). En esta misma 
comparación se identificaron también down-reguladas las proteínas 
ribosomales RPL7 y RPS19, que participan en la regulación del ciclo 
celular (301). 
En PDTC se encontraron up-reguladas varias proteínas 
ribosomales (Tablas 12, 17 y 18) de las cuáles a RPS7 y 13 se les 
atribuye un papel en la regulación de la biogénesis ribosomal. RPL8 y 
23 y RPS3, 14 y 20 estarían relacionadas con procesos apoptóticos; 
RPS10 se ha descrito como un activador de p53 y por último RPS3 que 
además de estar relacionado con los procesos apoptóticos, también se 
le atribuye un papel en la regulación del ciclo celular, al igual que 
RPS20 y RPL11. 
 
p53 es una proteína supresora de tumores (302). Esta proteína 
resulta esencial para inducir la respuesta de las células ante daños en el 
DNA, parando el ciclo celular en caso de que se produzcan mutaciones. 
Por lo tanto, se considera que el gen TP53 es un gen supresor tumoral 
clave en los procesos de apoptosis y control del ciclo celular (302). Los 
carcinomas tiroideos se originan y progresan debido a una acumulación 
gradual de alteraciones genéticas. Una de las alteraciones moleculares 
fundamentales que permiten discriminar entre ATC y WDTC es la 
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inactivación del gen TP53 (302). Sin embargo, en distintos artículos se 
ha visto que las alteraciones en p53 también pueden desempeñar un 
papel en las primeras etapas de la carcinogénesis de tiroides. De hecho, 
se han encontrado mutaciones de p53 en hasta el 40% en PTC y del 
22% en tumores oncocíticos (302).  
En el perfil cuantitativo normal comparado tanto con el grupo de 
adenomas (Figura 59) como únicamente con FTA (Figura 58), la vía 
de p53 predomina en ambos casos en el perfil normal. Cuando se 
compararon los tumores oncocíticos entre sí (Figura 62), se observó 
que esta vía predomina en OTC, lo que coincidiría con los descrito 
previamente. Sin embargo, si observamos la comparación TO vs TF la 
vía de p53 predomina en TF (Figura 63). En la comparación entre FTC 
vs PTC, predomina en PTC (Figura 64); de igual manera, cuando se 
compara PTC* vs FV-PTC predomina en PTC* (Figura 66). En las 
comparaciones entre NIFTP y otros grupos, en todos los casos 
predomina en NIFTP salvo en la comparación con PTC*, en la que está 
ligeramente aumentada en este último. Cuando se compararon 
adenomas con WDTC, se vio que la vía de p53 predomina en adenomas 
(Figura 72). En cuanto a los tumores menos diferenciados predomina 
en ATC, seguido de PDTC y donde menores porcentajes de proteínas 
de la vía de p53 se identifica en WDTC (Figura 78). Aunque estamos 
comparando la vía de p53, no podemos detectar si hay o no 
modificaciones de la proteína. Por lo que, la discrepancia entre los 
resultados puede explicarse porque hablamos de proteínas de las vías 
en las que está implicada p53, pero desconocemos si están activadas o 
reprimidas. No se puede valorar completamente el significado 
biológico de nuestros resultados sin estudios complementarios. 
 
La apoptosis es un tipo de muerte celular que permite la 
eliminación de células dañadas o no necesarias de una forma regulada 
(303). Por lo tanto, la muerte celular por apoptosis juega un papel 
crucial en el desarrollo y en la homeostasis de los tejidos (303). Cuando 
los mecanismos que regulan este proceso fallan, tanto por exceso como 
por defecto, se produce una alteración del equilibrio pudiendo provocar 
el desarrollo de cáncer (303). Existen dos vías principales que inducen 




cuando un ligando específico se une a un receptor de muerte (TNFR y 
TRAIL) y la vía intrínseca a través de la mitocondria (303). Por otra 
parte, directamente relacionado con la apoptosis estaría el factor NF-κB 
que es un regulador de los genes que controlan la proliferación y 
supervivencia celular (304). Se ha demostrado la desregulación de NF-
κB en diferentes tipos tumorales, incluyendo las neoplasias tiroideas. 
La activación de NF-κB induce la expresión de genes que protegen y 
desencadenan la proliferación de células que en condiciones normales 
deberían morir por apoptosis (304). En nuestros resultados, asociado a 
los tumores con patrón folicular, predominan las proteínas de la vía de 
la regulación de la apoptosis. También se observa que NF-κB presenta 
los mayores porcentajes de proteínas identificadas siempre asociados a 
carcinomas bien diferenciados. Sin embargo, cuando se observan los 
resultados obtenidos para PDTC y ATC, la vía de NF-κB presenta 
porcentajes de proteínas más elevados en PDTC y menos elevados en 
ATC, mientras que la apoptosis presenta los mayores porcentajes de 
proteínas en ATC y los menores en PDTC (Figura 78). Una posible 
explicación es que NF-κB estaría induciendo supervivencia celular y la 
posible down-regulación de la vía de la apoptosis en el ATC estaría 
promoviendo la proliferación celular descontrolada característica de 
este tumor. 
Ciertos tumores tiroideos (de células de Hürthle u oncocíticos) se 
caracterizan por tener células con un gran número de mitocondrias 
anormales y potencialmente disfuncionales en su citoplasma (9,305). 
Mientras que una única célula somática normal puede contener entre 
200-2000 mitocondrias según los requerimientos de energía específicos 
de la célula, los tumores oncocíticos tienen aproximadamente 5000-
6000 mitocondrias por célula (305). El cambio “oncocítico” puede 
ocurrir en tumores tiroideos benignos y malignos (incluyendo PDTCs), 
pero no en los ATCs oncocíticos debido a que en estos tumores la 
división celular es tan rápida que impide la acumulación de 
mitocondrias (272). Aunque no están claras las causas de la adquisición 
del fenotipo oncocítico, como se mencionó previamente, es probable 
que el deterioro del sistema OXPHOS sea responsable de la 
acumulación de mitocondrias como un mecanismo compensatorio 
(273,274). Estudios en líneas celulares oncocíticas (XTC.UC1) han 
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mostrado que la reducción de actividad de los complejos I y III de la 
cadena respiratoria mitocondrial se acompaña de un incremento 
significativo de ROS, en comparación con las células de una línea 
celular de PTC sin características oncocíticas (273). 
Una minoría de los tumores tiroideos oncocíticos tienen carácter 
hereditario por alteraciones en el gen TCO/TCO1 (“Tumor with Cell 
Oxyphilia”) mapeado en el cromosoma 19p13.2 (306) o mutaciones en 
los genes TIMM44 (273) y NDUFA13/GRIM-19 (66); sin embargo, la 
gran mayoría de los tumores oncocíticos son esporádicos y se asocian a 
mutaciones somáticas en genes que codifican para enzimas 
mitocondriales y/o en el propio mtDNA (5); de hecho, una gran 
deleción de mtDNA (4977 bp) referida como “deleción común” es la 
más prevalente en oncocitomas de tiroides y otras localizaciones (6). 
Aunque los tumores tiroideos oncocíticos son el OTA y el OTC, 
algunos subtipos de PTC como la HV-PTC y TCV-PTC tienen 
numerosas mitocondrias en su citoplasma (9,305). En nuestro estudio, 
los perfiles proteicos del análisis cualitativo han evidenciado dos 
grandes clusters relacionados con la actividad mitocondrial en OTA 
(Figura 44) y OTC (Figura 52); además, tal como se puede observar en 
las figuras 44 y 52, tanto en el OTA como en el OTC las mitocondrias 
constituyen una de las localizaciones celulares que engloba el mayor 
porcentaje de proteínas identificadas. Este mismo hecho también se ha 
detectado diferencialmente para HV-PTC (Figura 51). Además, en el 
estudio cuantitativo son varias las comparaciones incluyendo a estos 
grupos, que también han confirmado la importancia del metabolismo 
mitocondrial. Concretamente, al comparar TO frente TF (Figura 63), la 
actividad mitocondrial, representada en el gráfico de barras por el ciclo 
del ácido cítrico (TCA), la cadena respiratoria electrónica y la β-
oxidación de ácidos grasos, se asoció de forma mayoritaria (mayor 
porcentaje de proteínas) en todos los casos a TO. Cuando se realizó la 
comparación OTA vs OTC, (Figura 62), se observó que en el OTA no 
está representado el metabolismo de la glucosa; el OTA evidenció 
únicamente metabolismo mitocondrial (cadena respiratoria electrónica 
y la β-oxidación de ácidos grasos) y metabolismo de los ácidos grasos 
extra-mitocondrial de forma prevalente sobre el OTC. El metabolismo 




aunque el OTC presentó porcentajes importantes de proteínas asociadas 
al metabolismo de la glucosa, lípidos y/o proteínas, el metabolismo 
mitocondrial representó el mayor porcentaje de proteínas relacionadas 
con metabolismo identificadas para este grupo. Este hecho se ha 
confirmado al comparar las proteínas obtenidas por las dos técnicas 
para OTA vs OTC (Figura 82 y Tabla 7), que muestra las 6 proteínas 
comunes para ambos grupos, y que podría considerarse como una 
“firma oncocítica”, ya que se trata exclusivamente de proteínas 
mitocondriales. Un resultado análogo se ha obtenido al comparar TO vs 
TF, pues las 88 proteínas diferenciales obtenidas por las dos técnicas 
para TO, son de forma mayoritaria proteínas relacionadas con la 
actividad mitocondrial (Figura 83 y Tabla 8). Además, las 
comparaciones con tumores que incluyen PTC (con los dos subtipos 
HV-PTC y TCV-PTC) y OTC, como por ejemplo WDTC, evidencian 
como estos tipos tumorales incluyen tal carga de proteínas relacionadas 
con la actividad mitocondrial, que en los gráficos de barras de los 
análisis cualitativos predominan los procesos biológicos relacionados 
con el metabolismo mitocondrial (véanse Figuras 47-51).  
La biogénesis mitocondrial requiere la expresión coordinada de 
PGC-1-alpha, NRF-1, NRF2, ERR-alpha y otros factores (272). Entre 
los genes expresados en los tumores oncocíticos está NOS3/eNOS, que 
codifica el óxido nítrico sintetasa, habiéndose evidenciado que el óxido 
nítrico (NO) endógeno puede desencadenar biogénesis mitocondrial 
mediante la inducción de PGC-1-alpha-/PPARGC1A (307); otros 
estudios más recientes han confirmado el papel del NO y calcio a través 
de PPARGC1A, regulando la biogénesis mitocondrial (308). De hecho, 
NOS3/eNOS desempeñaría un importante papel en los oncocitomas 
tiroideos promoviendo un metabolismo energético oxidativo (309). 
Esto explicaría la representación de la activación de eNOS por pequeños 
porcentajes de proteínas, observada en las comparaciones de nuestro 
estudio que incluyen las variantes de PTC más enriquecidas en 
mitocondrias (HV-PTC y TCV-PTC) (Figuras 65-66). Así, hemos 
podido observar también en nuestro estudio, como al eliminar la 
variante FV-PTC de las comparaciones con PTC (PTC*) (Figuras 
66,70), la activación de esta ruta está representada por un mayor 
porcentaje de proteínas.   
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Incluso cuando disponen de suficiente cantidad de oxígeno, las 
células cancerosas muestran una forma especial de metabolismo 
caracterizado por altos niveles de consumo de glucosa y aumento de la 
conversión de glucosa a lactato mediante glicolisis (293). Este 
fenómeno de “glucólisis aerobia” es una forma de reprogramación 
metabólica característica de las células cancerosas conocida como 
"efecto Warburg" (275,293). La glucólisis aerobia es en apariencia 
ineficiente, pues genera 2 moléculas de ATP por cada molécula de 
glucosa en comparación con las 36 de ATP que se producen por cada 
molécula de glucosa en la fosforilación oxidativa; sin embargo, la 
glucólisis aerobia produce con rapidez productos metabólicos 
intermedios para la síntesis de los componentes celulares que necesitan 
las células en proliferación (256,257,293). En las células normales esta 
reprogramación metabólica se interrumpe cuando un tejido deja de 
crecer, pero en las células cancerosas el efecto Warburg se mantiene 
por la acción de oncogenes (p. ej.: RAS y MYC) y la pérdida de función 
de genes supresores (p. ej.: PTEN, NF1 y TP53) (310). En la glucólisis 
aerobia (efecto Warburg) el piruvato no entra en la mitocondria y se 
transforma en lactato, esto implica un descenso del pH mediante la 
acumulación de ácido láctico, lo que favorece distintos procesos 
oncogénicos como la angiogénesis o la invasión (256,257,290). A 
diferencia de un gran número de tumores sólidos, los oncocitomas 
tiroideos producen energía a través de una vía aeróbica (309).  
 
Los lípidos juegan un papel esencial en las estructuras y funciones 
celulares. Los lípidos forman las membranas celulares, participan en 
distintas vías de señalización y también en el almacenamiento de 
energía (312). Por ello, el componente lipídico está sometido a cambios 
constantes de acuerdo con las condiciones fisiológicas, patológicas y 
ambientales (311,312). Debido a que los lípidos juegan un papel 
importante en el crecimiento celular y en el metabolismo, también están 
relacionados con la carcinogénesis a través de diferentes vías 
(290,311,312). Los resultados del estudio cuantitativo han mostrado 
una asociación de porcentajes elevados de proteínas del metabolismo 
de lípidos y lipoproteínas con los tumores con patrón de crecimiento 




perfiles proteicos del FTA contra otros grupos tumorales ya sea de 
forma individual (Figuras 58 y 60) o formando parte del grupo 
adenomas (Figuras 59 y 72). El NIFTP que es un tumor con un 
componente folicular importante, como se ha explicado en la 
introducción, también muestra elevados porcentajes de proteínas que 
participan en esta vía metabólica (Figuras 69-71), predominando 
generalmente sobre el metabolismo de la glucosa. De igual forma, el 
grupo WDTC que incluye la variante folicular de PTC y el grupo FTC, 
mostró en todas las comparaciones los mayores porcentajes de proteínas 
del metabolismo asociados al metabolismo lipídico (Figuras 74-76). El 
significado biológico de estos datos podría ser la mayor diferenciación 
de estos tumores con patrón folicular (el folículo como marcador de 
diferenciación), que es mejor que la del resto de carcinomas papilares 
(HV-PTC, TCV-PTC, etc.) y PDTCs. Para mantener la estructura 
folicular se necesitaría un mayor porcentaje de lípidos, principalmente 
para las membranas celulares, en donde constituyen un componente 
esencial (314). Además, los lípidos funcionan como moléculas de 
señalización e intervienen en gran cantidad de procesos de transducción 
de señales relacionadas con la adhesión celular, la migración, la 
supervivencia y la proliferación celular, que juegan un papel importante 
en el desarrollo y la progresión del cáncer y dependen de las balsas 
“rafts lipídicos” que constituyen las membranas celulares (312). 
Además, recientemente se ha establecido que la reprogramación del 
metabolismo de los lípidos es un sello distintivo de la malignidad 
tumoral (311). Se ha observado que el aumento de la captación de 
lípidos, el almacenamiento y la lipogénesis se producen en una gran 
variedad de tipos de cáncer, ya que contribuyen al rápido crecimiento 
del tumor (313). También se ha demostrado un papel clave de enzimas 
involucradas en el metabolismo de los lípidos, en los procesos de 
metastatización en distintos tipos tumorales (311). Todos estos datos, 
podrían explicar la prevalencia de proteínas del metabolismo lipídico 
en los perfiles proteicos metabólicos de algunos de los tipos tumorales 





































































1. Se ha desarrollado un protocolo eficiente de desparafinado y 
extracción de proteína para muestras de tejido tiroideo fijadas en 
formaldehido e incluidas en parafina. El protocolo se caracteriza por la 
utilización de agua como solvente para el desparafinado y de un buffer 
con menor porcentaje de SDS a pH 6,8 para la extracción de proteína. 
Este protocolo ha sido efectivo para la obtención de proteína con la 
calidad necesaria para aplicar técnicas proteómicas. 
 
2. El estudio proteómico cualitativo ha permitido evidenciar perfiles 
característicos asociados a cada categoría tumoral tiroidea. 
Específicamente, se han encontrado diferencias en la identificación de 
proteínas de la familia del colágeno, queratinas, ribosomas y de 
proteínas relacionadas con el metabolismo. Además, el perfil de 
proteínas mitocondriales permite distinguir dos grandes grupos de 
tumores tiroideos: oncocíticos y no oncocíticos. Se ha identificado 
también una menor cantidad/interacción entre proteínas en el ATC, lo 
que refleja la pérdida de diferenciación de este tipo tumoral. 
 
3. El estudio del perfil proteómico cuantitativo diferencial ha mostrado 
vías desreguladas de forma paralela al grado de progresión tumoral. 
Específicamente, destacan los cambios a nivel de vías relacionadas con 
la división, proliferación y muerte celular, así como con los procesos 
metastásicos. 
 
4. El conjunto de los datos proteómicos confirma la carcinogénesis 
tiroidea como un proceso secuencial, que incluye diferentes tipos 
tumorales. Esta progresión se asocia a la acumulación de alteraciones 
en la regulación de las proteínas y sus funciones. Incluso, se identifican 
proteínas asociadas a categorías tumorales específicas (por ejemplo, las 
proteínas asociadas a NIFTP, TOs, o FTAs), que podrían utilizarse para 
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VIII. Lista de Figuras & Tablas 
 
 373 
con mayor facilidad los detalles morfológicos descritos en las secciones 
histológicas (citoplasma eosinófilo granular y nucleólo característico).                                                                                        
                                                                                                             27 
 
Figura 12. Carcinoma pobremente diferenciado (PDTC). (A) 
Histología que muestra el típico patrón de crecimiento microscópico de 
tipo “insular”. Imágenes de microscopía que muestran la positividad 
inmunohistoquímica para: (B) tiroglobulina; (C) TTF-1; (D) Ki-67.                                                                                                                          
                                                                                                             30 
 
Figura 13. Carcinoma pobremente diferenciado (PDTC). (A) Imagen 
de tomografía que muestra el gran tamaño del tumor que infiltra las 
estructuras del cuello. (B) Imagen macroscópica de un tumor con 
bordes infiltrativos, se observan, además, áreas de necrosis (amarillo). 
31 
 
Figura 14. Carcinoma anaplásico/indiferenciado de tiroides (ATC). 
(A) Imagen de microscopia en la que se observa la evidencia de datos 
de rápido crecimiento con necrosis (asterisco azul). (B) Imagen de 
microscopia en la que se observan numerosas mitosis, con frecuencia 
atípicas (flecha azul).                                                                           33 
 
Figura 15. Carcinoma anaplásico/indiferenciado de tiroides (ATC). 
Imágenes de inmunohistoquímica en las que se observa: (A) células 
negativas para tiroglobulina; (B) células positivas para la proteína p53; 
(C) células con un elevado porcentaje de positividad para el anticuerpo 
Ki-67, indicativo de proliferación celular.                                           34 
 
Figura 16. Imágenes macroscópicas de carcinoma 
anaplásico/indiferenciado de tiroides (ATC). (A) Se observa la 
agresividad de este tipo tumoral en la infiltración a las estructuras del 
cuello (flechas amarillas). (B) Imagen macroscópica de las metástasis 
en pulmón (flechas amarillas).                                                            35 
 
Figura 17. Carcinoma medular de tiroides (MTC). (A) Imagen 
macroscópica de un tumor medular esporádico único. (B) Imagen de 
MARÍA GARCÍA VENCE 
 374 
microscopia en la que se puede observar la forma característica de las 
células dispuestas en un patrón de crecimiento sólido. (C) Imagen en la 
que se refleja la positividad de estas células con anticuerpos para 
calcitonina.                                                                                          38 
 
Figura 18. Modelo de la progresión tumoral tiroidea en múltiples pasos 
(basado en las referencias 9 y 11).                                                       40 
 
Figura 19. Esquema de las vías de señalización de MAPK y PI3K.  42 
 
Figura 20. Esquema representativo de la complejidad del proteoma. Se 
describe como desde el genoma de cualquier tipo celular, hasta el 
proteoma, los diferentes procesos de “splicing”, modificaciones 
postraduccionales, etc., incrementan el número de proteínas por gen. 
49 
 
Figura 21. Representación esquemática del flujo de trabajo seguido 
generalmente en las dos estrategias de análisis de proteínas “bottom-
up” o proteómica clásica (color verde) y “top-down” (color azul).    51 
 
Figura 22. Esquema del flujo de trabajo típico en el análisis proteómico 
clásico. Se muestra el proceso desde la preparación inicial de la muestra 
hasta llegar a la identificación y/o cuantificación de las proteínas.                                                                                               
                                                                                                             51 
 
Figura 23. Representación esquemática de los componentes básicos de 
un espectrómetro de masas.                                                                   55 
 
Figura 24. Esquema representativo de la fuente de ionización MALDI.                                                                                                 
                                                                                                             56 
 
Figura 25. Esquema representativo de la fuente de ionización ESI.   57 
 
Figura 26. Representación esquemática de un analizador TOF. a) 
Representa el modo lineal (MALDI-TOF). b) Modo reflector (MALDI-
TOF/TOF).                                                                                            59 




Figura 27. a) Representación esquemática de un cuadrupolo. b) 
Representación esquemática del interior de un cuadrupolo.               60 
 
Figura 28. Representación esquemática de una trampa de iones.      61 
 
Figura 29. Representación esquemática del modo de adquisición 
dependiente de datos (DDA y/o IDA) y del modo de adquisición 
independiente de datos (DIA).                                                            67 
 
Figura 30. Representación esquemática del método SWATHTM.      68 
 
Figura 31. Representación esquemática de las principales reacciones 
que ocurren entre el tejido y los reactivos usados en el proceso de 
fijación con formaldehído e inclusión en parafina, generando los 
denominados enlaces cruzados o cross-links.                                     76 
 
Figura 32. Representación esquemática de los pasos a realizar durante 
el proceso de desparafinado con xileno.                                              92 
 
Figura 33. Representación esquemática de los pasos a realizar durante 
el proceso de desparafinado con agua.                                                92 
 
Figura 34. Representación esquemática de los pasos seguidos para 
realizar el protocolo de extracción de proteína con los diferentes buffers 
testados.                                                                                                96 
 
Figura 35. Representación del proceso de concentración de proteína 
“in-gel” para proceder posteriormente a su digestión (S: stacking; R: 
resolving).                                                                                            97 
 
Figura 36. Representación de la separación de proteína en patrones de 
bandas de diferentes pesos moleculares, que se obtienen al dejar que el 
frente corra hasta el final del “resolving” (S: stacking; R: resolving). 
                                                                                                             98 
 
MARÍA GARCÍA VENCE 
 376 
Figura 37. Representación de los principales parámetros de los 
métodos de procesado probados para alcanzar la mejor ratio de 
detección de proteínas previo a la cuantificación.                             107 
 
Figura 38. Número de proteínas identificadas para cada tipo de 
desparafinado y buffer. Las barras azules corresponden al 
desparafinado con agua y las grises con xileno.                                112 
 
Figura 39. Representación esquemática del flujo de trabajo para el 
estudio cualitativo de muestras de tejido incluido en parafina. Tras 
desparafinar la muestra de tejido, se realizó la extracción y digestión de 
las proteínas. Los péptidos obtenidos se separaron por LC para obtener 
los MS. Los datos obtenidos se procesaron con el software Protein 
PilotTM para identificar las proteínas. Se seleccionaron las proteínas 
comunes a todas las muestras para cada grupo/tipo tumoral. Estas 
proteínas se sometieron a un análisis de enriquecimiento funcional 
utilizando los programas informáticos STRING y FunRich. 
                                                                                                           115 
 
Figura 40. Perfil proteico del tejido tiroideo normal. (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida 
mediante el análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares 
mostrando el porcentaje de proteínas que se incluye en las diferentes 
funciones biológicas. (C) Diagrama de barras que representa la 
localización celular de las proteínas identificadas. 
                                                                                                    116-117 
 
Figura 41. Perfil proteico de la Enfermedad de Graves-Basedow 
(hiperplasia difusa). (A) Representación de las interacciones de los 
procesos biológicos obtenida mediante el análisis con el software 
STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje de 
proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama 
de barras que representa la localización celular de las proteínas 
identificadas.                                                                                       120 
 
VIII. Lista de Figuras & Tablas 
 
 377 
Figura 42. Perfil proteico del bocio multinodular (hiperplasia nodular). 
(A) Representación de las interacciones de los procesos biológicos 
obtenida mediante el análisis con el software STRING. (B) Diagramas 
circulares mostrando el porcentaje de proteínas participando en 
diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras que representa 
la localización celular de las proteínas identificadas.                         124 
 
Figura 43. Perfil proteico del adenoma folicular. (A) Representación 
de las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el 
análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando 
el porcentaje de proteínas participando en diferentes procesos 
biológicos. (C) Diagrama de barras que representa la localización 
celular de las proteínas identificadas.                                                127 
 
Figura 44. Perfil proteico del adenoma oncocítico (de células de 
Hürthle). (A) Representación de las interacciones de los procesos 
biológicos obtenida mediante el análisis con el software STRING. (B) 
Diagramas circulares mostrando el porcentaje de proteínas participando 
en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras que 
representa la localización celular de las proteínas identificadas.  
                                                                                                            131
 
 Figura 45. Perfil proteico del NIFTP (Non-invasive follicular thyroid 
neoplasm with papillary-like nuclear features). (A) Representación de 
las interacciones de los procesos biológicos obtenida mediante el 
análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares mostrando 
el porcentaje de proteínas participando en diferentes procesos 
biológicos. (C) Diagrama de barras que representa la localización 
celular de las proteínas identificadas.                                         134-135 
 
Figura 46. Perfil proteico del carcinoma folicular tiroideo. (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida 
mediante el análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares 
mostrando el porcentaje de proteínas participando en diferentes 
procesos biológicos. (C) Diagrama de barras que representa la 
localización celular de las proteínas identificadas.                      137-138
MARÍA GARCÍA VENCE 
 378 
 
Figura 47. Perfil proteico del carcinoma papilar clásico (convencional) 
tiroideo. (A) Representación de las interacciones de los procesos 
biológicos obtenida mediante el análisis con el software STRING. (B) 
Diagramas circulares mostrando el porcentaje de proteínas participando 
en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras que 
representa la localización celular de las proteínas identificadas.                                                                              
                                                                                                    140-141
 
Figura 48. Perfil proteico de la variante de células altas del carcinoma 
papilar tiroideo. (A) Representación de las interacciones de los procesos 
biológicos obtenida mediante el análisis con el software STRING. (B) 
Diagramas circulares mostrando el porcentaje de proteínas participando 
en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama de barras que 
representa la localización celular de las proteínas identificadas.                                                                     
                                                                                                    143-144
 
Figura 49. Perfil proteico de la variante de células columnares del 
carcinoma papilar tiroideo. (A) Representación de las interacciones de 
los procesos biológicos obtenida mediante el análisis con el software 
STRING. (B) Diagramas circulares mostrando el porcentaje de 
proteínas participando en diferentes procesos biológicos. (C) Diagrama 
de barras que representa la localización celular de las proteínas 
identificadas.                                                                                146-147 
 
Figura 50. Perfil proteico del carcinoma papilar, variante folicular. (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida 
mediante el análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares 
mostrando el porcentaje de proteínas participando en diferentes 
procesos biológicos. (C) Diagrama de barras que representa la 
localización celular de las proteínas identificadas.                     150-151 
 
Figura 51. Perfil proteico del carcinoma papilar, variante hobnail. (A) 
Representación de las interacciones de los procesos biológicos obtenida 
mediante el análisis con el software STRING. (B) Diagramas circulares 
mostrando el porcentaje de proteínas participando en diferentes 
VIII. Lista de Figuras & Tablas 
 
 379 
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diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FTA 
y normal. (C) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando 
las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las 
proteínas diferencialmente expresadas en FTA y normal. (D) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de 
señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en FTA y normal.                                  176 
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Figura 59. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en el grupo normal (gris) 
comparando contra todas las categorías y adenoma (azul) comparando 
contra todas las categorías. Las proteínas expresadas de forma 
significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en 
la parte derecha del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas 
mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) 
Diagrama de Venn comparando las proteínas expresadas 
diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre 
normal y adenoma. (C) Análisis funcional de las rutas biológicas 
seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a 
partir de las proteínas diferencialmente expresadas en normal y 
adenoma. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando 
las principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir 
de las proteínas diferencialmente expresadas en normal y adenoma.   
                                                                                                           180 
 
Figura 60. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en FTA (azul) comparando 
contra todas las categorías y FTC (rojo) comparando contra todas las 
categorías. Las proteínas expresadas de forma significativa se observan 
por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico 
se localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se 
localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 
y FC ≥ 1.5) entre FTA y FTC. (C) Análisis funcional de las rutas 
biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas 
(FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FTA 
y FTC. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las 
principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de 
las proteínas diferencialmente expresadas en FTA y FTC.                                                                 
                                                                                                           184 
 
Figura 61. Análisis de enriquecimiento funcional realizado con el 
programa STRING para las proteínas obtenidas de forma significativa 
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y diferencial para FTA (diagrama de la izquierda) y FTC (diagrama de 
la derecha).                                                                                        187 
 
Figura 62. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en OTA (verde) comparando 
contra todas las categorías y OTC (azul) comparando contra todas las 
categorías. Las proteínas expresadas de forma significativa se observan 
por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico 
se localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se 
localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 
y FC ≥ 1.5) entre OTA y OTC. (C) Análisis funcional de las rutas 
biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas 
(FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en OTA 
y OTC. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las 
principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de 
las proteínas diferencialmente expresadas en OTA y OTC.                                       
                                                                                                           190 
 
Figura 63. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en TF (folicular) (rojo) 
comparando contra todas las categorías y TO (oncocítico) (gris) 
comparando contra todas las categorías. Las proteínas expresadas de 
forma significativa se observan por encima de la línea punteada 
(p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las proteínas up-
reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. 
(B) Diagrama de Venn comparando las proteínas expresadas 
diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre TF 
y TO. (C) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las 
principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las 
proteínas diferencialmente expresadas en TF y TO. (D) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de 
señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en TF y TO.                                           193
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Figura 64. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en FTC (rojo) comparando 
contra todas las categorías y PTC (azul) comparando contra todas las 
categorías. Las proteínas expresadas de forma significativa se observan 
por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico 
se localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se 
localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las 
proteínas expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 
y FC ≥ 1.5) entre FTC y PTC. (C) Análisis funcional de las rutas 
biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas 
(FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FTC 
y PTC. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las 
principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de 
las proteínas diferencialmente expresadas en FTC y PTC.                196 
 
Figura 65. Análisis de enriquecimiento funcional realizado con el 
programa STRING para las proteínas obtenidas de forma significativa 
y diferencial para PTC (diagrama de la izquierda) y FTC (diagrama de 
la derecha).                                                                                        199 
 
Figura 66. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en el grupo FV-PTC (verde) 
comparando contra todas las categorías y PTC* (azul) en relación con 
todas las categorías. Las proteínas expresadas de forma significativa se 
observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha 
del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la 
izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma 
significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FV-PTC y PTC*. (C) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías 
metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en FTA y PTC*. (D) Análisis funcional de 
las rutas biológicas seleccionando las principales vías de señalización 
celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente 
expresadas en FTA y PTC*.                                                                201 
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Figura 67. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en FTA (azul) comparando 
contra todas las categorías y NIFTP (marrón) comparando contra todas 
las categorías. Las proteínas expresadas de forma significativa se 
observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha 
del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la 
izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma 
significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FTA y NIFTP. (C) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías 
metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en FTA y NIFTP. (D) Análisis funcional 
de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de 
señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en FTA y NIFTP.                                204 
 
Figura 68. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en PTC (azul) comparando 
contra todas las categorías y NIFTP (marrón) comparando contra todas 
las categorías. Las proteínas expresadas de forma significativa se 
observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha 
del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la 
izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma 
significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre PTC y NIFTP. (C) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías 
metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en PTC y NIFTP. (D) Análisis funcional 
de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de 
señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en PTC y NIFTP.                                207
 
Figura 69. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en el grupo FV-PTC (verde) 
comparando contra todas las categorías del grupo NIFTP (marrón). Las 
proteínas expresadas de forma significativa se observan por encima de 
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la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan 
las proteínas up-reguladas mientras que en la izquierda se localizan las 
down-reguladas. (B) Diagrama de Venn comparando las proteínas 
expresadas diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 
1.5) entre FV-PTC y NIFTP. (C) Análisis funcional de las rutas 
biológicas seleccionando las principales vías metabólicas alteradas 
(FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FV-
PTC y NIFTP. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas 
seleccionando las principales vías de señalización celular alteradas 
(FunRich) a partir de las proteínas diferencialmente expresadas en FV-
PTC y NIFTP.                                                                                    210 
 
Figura 70. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en el grupo PTC* (azul) 
comparando contra todas las categorías y NIFTP (marrón) con relación 
a todas las catgorías. Las proteínas expresadas de forma significativa se 
observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha 
del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la 
izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma 
significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre PTC* y NIFTP. (C) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías 
metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en PTC* y NIFTP. (D) Análisis funcional 
de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de 
señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en PTC* y NIFTP.                                 214 
 
Figura 71. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas entre los grupos FV-PTC 
(verde) comparando contra todas las categorías del grupo NIFTP 
(marrón) y FTC (rojo). Las proteínas expresadas de forma significativa 
se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte 
derecha del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas mientras que 
en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma 
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significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre FV-PTC vs NIFTP vs FTC. (C) 
Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales 
vías metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en FV-PTC vs NIFTP vs FTC. (D) 
Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales 
vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en FV-PTC vs NIFTP vs FTC.                  218 
 
Figura 72. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en WDTC (rosa) comparando 
contra todas las categorías y adenoma (azul) comparando contra todas 
las categorías. Las proteínas expresadas de forma significativa se 
observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha 
del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la 
izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma 
significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre WDTC y adenoma. (C) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías 
metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en WDTC y adenoma. (D) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de 
señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en WDTC y adenoma.                        222 
 
Figura 73. Análisis de enriquecimiento funcional realizado con el 
programa STRING para las proteínas obtenidas de forma significativa 
y diferencial para adenoma (diagrama de la izquierda) y WDTC 
(diagrama de la derecha).                                                                    225 
 
Figura 74. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en WDTC (rosa) comparando 
contra todas las categorías y NIFTP (marrón) comparando contra todas 
las categorías. Las proteínas expresadas de forma significativa se 
observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en la parte derecha 
del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas mientras que en la 
izquierda se localizan las down-reguladas. (B) Diagrama de Venn 
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comparando las proteínas expresadas diferencialmente de forma 
significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre WDTC y NIFTP. (C) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías 
metabólicas alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en WDTC y NIFTP. (D) Análisis 
funcional de las rutas biológicas seleccionando las principales vías de 
señalización celular alteradas (FunRich) a partir de las proteínas 
diferencialmente expresadas en WDTC y NIFTP.                            227 
 
Figura 75. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en el grupo WDTC (rosa) 
comparando contra todas las categorías y PDTC (morado) comparando 
contra todas las categorías. Las proteínas expresadas de forma 
significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en 
la parte derecha del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas 
mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) 
Diagrama de Venn comparando las proteínas expresadas 
diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre 
WDTC y PDTC. (C) Análisis funcional de las rutas biológicas 
seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a 
partir de las proteínas diferencialmente expresadas en WDTC y PDTC. 
(D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las 
principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de 
las proteínas diferencialmente expresadas en WDTC y PDTC.         230 
 
Figura 76. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas en el grupo WDTC (rosa) 
comparando contra todas las categorías y ATC (naranja) comparando 
contra todas las categorías. Las proteínas expresadas de forma 
significativa se observan por encima de la línea punteada (p=0.05); en 
la parte derecha del gráfico se localizan las proteínas up-reguladas 
mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. (B) 
Diagrama de Venn comparando las proteínas expresadas 
diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre 
WDTC y ATC. (C) Análisis funcional de las rutas biológicas 
seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a 
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partir de las proteínas diferencialmente expresadas en WDTC y ATC. 
(D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando las 
principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir de 
las proteínas diferencialmente expresadas en WDTC y ATC.          234 
 
Figura 77. Análisis de enriquecimiento funcional realizado con el 
programa STRING para las proteínas obtenidas de forma significativa 
y diferencial para WDTC (diagrama de la izquierda) y ATC (diagrama 
de la derecha).                                                                                     237 
 
Figura 78. (A) Representación mediante un volcano plot de las 
diferencias en la expresión de proteínas entre los grupos WDTC (rosa) 
comparando contra todas las categorías y PDTC (morado) y ATC 
(naranja) con relación a todas las categorías. Las proteínas expresadas 
de forma significativa se observan por encima de la línea punteada 
(p=0.05); en la parte derecha del gráfico se localizan las proteínas up-
reguladas mientras que en la izquierda se localizan las down-reguladas. 
(B) Diagrama de Venn comparando las proteínas expresadas 
diferencialmente de forma significativa (p ≥ 0.05 y FC ≥ 1.5) entre 
WDTC vs PDTC vs ATC. (C) Análisis funcional de las rutas biológicas 
seleccionando las principales vías metabólicas alteradas (FunRich) a 
partir de las proteínas diferencialmente expresadas en WDTC vs PDTC 
vs ATC. (D) Análisis funcional de las rutas biológicas seleccionando 
las principales vías de señalización celular alteradas (FunRich) a partir 
de las proteínas diferencialmente expresadas en WDTC vs PDTC vs 
ATC.                                                                                                         239 
 
Figura 79. Representación esquemática del análisis conjunto 
cualitativo y cuantitativo.  Se compara la selección de proteínas 
comunes a todas las muestras para un tipo tumoral determinado del 
análisis cualitativo, con las proteínas significativas para ese mismo tipo 
tumoral frente a todos los demás del análisis cuantitativo (SWATHTM). 
Se seleccionan para cada tipo tumoral las proteínas comunes a ambas 
técnicas, que serán las utilizadas posteriormente en cada comparación 
entre los distintos tipos tumorales.                                                           243 
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Figura 80. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando FTA y normal.                                      244
 
Figura 81. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando normal y adenoma.                            245 
 
Figura 82. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando OTA y OTC.                                        246 
 
Figura 83. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando TF y TO.                                                249 
 
Figura 84. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando FV-PTC y PTC*.                                 254 
 
Figura 85. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando FTA y NIFTP.                                    256
 
Figura 86. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando NIFTP y PTC.                                       257 
 
Figura 87. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando FV-PTC y NIFTP.                               259 
 
Figura 88. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando NIFTP y PTC*.                                      261 
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Figura 89. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando WDTC y adenoma.                                 263 
 
Figura 90. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando WDTC y NIFTP.                                265 
 
Figura 91. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando WDTC y PDTC.                                    267
 
Figura 92. Representación esquemática mediante diagrama de Venn 
(programa FunRich) de las proteínas comunes y diferenciales obtenidas 
por las dos técnicas comparando WDTC y ATC.                                      269 
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de Venn).                                                                                     254-255 
 
Tabla 11. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y 
diferenciales por las dos técnicas para FTA y NIFTP. Se muestra el 
nombre de la proteína, el código Uniprot y el estado (aumentado () o 
disminuido () utilizando el mismo código de color que en el diagrama 
de Venn).                                                                                      256-257 
 
Tabla 12. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y 
diferenciales por las dos técnicas para NIFTP y PTC. Se muestra el 
nombre de la proteína, el código Uniprot y el estado (aumentado () o 
disminuido () utilizando el mismo código de color que en el diagrama 
de Venn).                                                                                     258-259 
 
Tabla 13. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y 
diferenciales por las dos técnicas para FV-PTC y NIFTP. Se muestra el 
nombre de la proteína, el código Uniprot y el estado (aumentado () o 
disminuido () utilizando el mismo código de color que en el diagrama 
de Venn).                                                                                      259-260 
 
Tabla 14. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y 
diferenciales por las dos técnicas para NIFTP y PTC*. Se muestra el 
nombre de la proteína, el código Uniprot y el estado (aumentado () o 
disminuido () utilizando el mismo código de color que en el diagrama 
de Venn).                                                                                      261-262 




Tabla 15. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y 
diferenciales por las dos técnicas para WDTC y adenoma. Se muestra 
el nombre de la proteína, el código Uniprot y el estado (aumentado () 
o disminuido () utilizando el mismo código de color que en el 
diagrama de Venn).                                                                    263-264 
 
Tabla 16. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y 
diferenciales por las dos técnicas para WDTC y NIFTP. Se muestra el 
nombre de la proteína, el código Uniprot y el estado (aumentado () o 
disminuido () utilizando el mismo código de color que en el diagrama 
de Venn).                                                                                      265-266 
 
Tabla 17. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y 
diferenciales por las dos técnicas para WDTC y PDTC. Se muestra el 
nombre de la proteína, el código Uniprot y el estado (aumentado () o 
disminuido () utilizando el mismo código de color que en el diagrama 
de Venn).                                                                                      267-268 
 
Tabla 18. Tabla en la que se recogen las proteínas significativas y 
diferenciales por las dos técnicas para WDTC y ATC. Se muestra el 
nombre de la proteína, el código Uniprot y el estado (aumentado () o 
disminuido () utilizando el mismo código de color que en el diagrama 


















































































con ICM y NaI 
para comprobar 
efectos sobre el 
proteoma 








Encuentran distintos perfiles de 
expresión proteica resultado de 
cada tratamiento, con cambios en 
distintas "pathways". Entre ellas las 
que sufren más cambios son: rutas 
metabólicas o de señalización. 
Hichri M, et al. 









BTT; PTMC sin 
LNM; classic-









En PTMC vs PTMC sin LMN 
identifican 13 rutas asociadas con 
metástasis de las cuales: 11 están 
UP-reguladas (receptor ECM, ruta 
VEGF, PI3K-AKT…); 2 DOWN-
reguladas (rutas de FOXO y HIF-1). 
Jin S, et al. 
Proteomic analysis of 





PTMC con LNM y 







Identifican en total 3793 proteínas, 
cuantifican 3391. PTMC con LNM 
presenta 113 proteínas con 
expresión diferencial vs PTMC sin 
LNM. Sugieren varias proteínas 
como posibles biomarcadores: 
MMP9, CCL18, TGFβ, LTBP3. 
Lin P, et al. 
Deciphering novel 
biomarkers of lymph 
node metastasis of 
thyroid papillary 
microcarcinoma using 
proteomic analysis of 
ultrasound-guided 
fine-needle aspiration 












Hacen replicados técnicos, 
identifican en total 7663 proteínas. 
Los perfiles de proteínas entre los 
tejidos tumorales con diferentes 
grados de LNM se distinguen 
claramente, mientras que los 
perfiles de proteínas en los tejidos 
normales son notablemente 
similares. Las DEPSs (differentially 
expressed proteins) están 
relacionadas con: crecimiento 
celular, mantenimiento celular, 
metabolismo, componentes de la 
matriz extracelular… La expresión 
de 6 proteínas se confirma con los 
datos del Atlas del genoma del 
cáncer (LAMC2, LAMB3, ATP5A1, 
MYO1G, S100A4 y FAS). Validan por 
PCR: LAMC2 y MYO1G los proponen 
como biomarcadores para la 
predicción y pronóstico de PTC con 
metástasis. 
Zhan S, et al. In-
Depth Proteomics 
Analysis to Identify 
Biomarkers of 
Papillary Thyroid 
Cancer Patients Older 
Than 45 Years with 
Different Degrees of 
Lymph Node 
Metastases. 
Proteomics Clin Appl. 
2019;13(5):e1900030. 

















Identifican 1100 proteínas, las 
cuantifican calculando una ratio 
entre las proteínas que aparecen en 
la parte tumoral y la parte de 
tejido no tumoral. Describen 85 
proteínas desreguladas en PTC 
entre ellas proteínas de las 
siguientes rutas: Ciclo TCA, 
degradación de aminoácidos, 
producción de ATP... Realizaron 
distintas técnicas y ensayos 
moleculares con las líneas celulares 
(ensayos de migración, expresión 
mRNA, Western Blot...) para 
estudiar distintas proteínas 
concretas como PC. 









15 muestras de 
suero/orina de 
pacientes: 5 












Se hizo un enriquecimiento previo 
al análisis proteómico en N-
glicopéptidos y desialo-N-
glicopéptidos. Realizan a la par 3 
análisis: proteómica y 2 de 
glicoproteómica. Identifican y 
cuantifican proteoma global, (132) 
N-glicopéptidos y desialo-N-
glicopéptidos en plasma y orina de 
pacientes. Son capaces de 
cuantificar proteínas con expresión 
diferencial (92), además localizan 
glicosilaciones en sitios específicos 
de proteínas que podrían 
relacionarse con distintas 
patologías. 
Zhang Y, et al. 
Comparative 
Glycoproteomic 
Profiling of Human 
Body Fluid between 































Hacen pooles (de 3 muestras): 
identifican 1569 proteínas. 
Encuentran distintas "pathways"(la 
ruta de adhesión celular mediada 
por integrinas...) cuya expresión 
proteica está alterada respecto a 
los pacientes sanos PTC-LMN. 
Además, los resultados revelan una 
sobreexpresión en PTC-LMN de 
proteínas previamente relacionadas 
con metástasis como: SRC, TLN1, 
ITGB2 and CAPNS1. Realizan 
western blot para estudiar algunas 
de estas proteínas. 
Luo D, et al. 
Proteomics study of 









FTC; ATC; MTC. 
(3 muestras por 



















La combinación de Orbitrap y 
MALDI-TOF permitió identificar 
3700 proteínas revelando 
diferencias entre los distintos tipos 
tumorales. FTA 
mostró una mayor similitud general 
con FTC que con cualquiera de las 
variantes de PTC. Proteínas entre 
las que se incluyen factores 
asociados con lípidos y 
metabolismo, regulación de la 
expresión génica y mantenimiento 
de la estructura del ADN, parecen 
específicas de las neoplasias 
benignas (FTA). Los datos obtenidos 
coincidieron con varias 
Gawin M, et al. 
Proteome profiles of 
different types of 
thyroid cancers. Mol 





características de los perfiles de 
transcriptoma y metaboloma de los 









Identifican 178 proteínas cuya 
expresión varía tras el tratamiento 
con Honokiol. Se observa también 
como este compuesto induce 
citotoxicidad en las células, lo que 
implica desregulación de proteínas 
del citoesqueleto, de la 
transcripción, del plegamiento de 
proteínas y proteínas que 
participan en la glucólisis. 
Chou HC, Lu CH, Su 
YC, et al. Proteomic 
analysis of honokiol-
induced cytotoxicity 
in thyroid cancer 
cells. Life Sci. 2018; 
207:184-204. 
12 FNA: 7 
lesiones 
benignas y 5 
PTC.                                                                       
Líneas celulares 
derivadas de 





















Dividen muestras en 2 fracciones: 
depleccionada: identifican 456 
proteínas; no depleccionada: 
identifican 194. 284 proteínas sólo 
se identifican en las muestras 
depleccionadas. Se detectaron 191 
proteínas en el PTC pero no en las 
lesiones benignas. De estas 
proteínas, 101 se identificaron en 
los secretomas de la línea celular 
PTC, y siete de ellas (NPC2, CTSC, 
AGRN, GPNMB, DPP4, ERAP2 y 
SH3BGRL3) ya se habían descrito en 
las bases de datos de transcriptoma 
PTC públicas. Realizan Wetern Blot 
e inmunohistoquímica de estas 
proteínas para confirmar su valor 
como posibles biomarcadores. 
Wu CC, et al. 
Integrated analysis of 
fine-needle-aspiration 













MALDI-TOF 2-DE DIGE 
Identifican 77 proteínas cuya 
expresión se modifica tras el 
tratamiento con Evodiamine. Se 
observa también como este 
compuesto induce citotoxicidad en 
las células, lo que implica 
desregulación de proteínas del 
citoesqueleto, proteínas implicadas 
en la transcripción... 
Yu HI, et al. 
Proteomic analysis of 
evodiamine-induced 
cytotoxicity in thyroid 
cancer cells. J Pharm 
Biomed Anal. 2018; 
160:344-350. 
Muestras de 
suero: 88 PTC; 

























Hacen pooles de 10 muestras, 
usando el MALDI-TOF, identifican 97 
proteínas únicas de PTC vs 
pacientes sin cáncer (BTN y sanos).                                                            
LC-ESI-MS/MS identifican 2 
proteínas que postulan como 
posibles biomarcadores en suero: 
Fibrinogeno y C4A/B complement. 




Biomarker in Papillary 
Thyroid Cancer. Med 
Sci Monit. 2018; 
24:1581-1587. 
Muestras de 











Identifican 12 proteínas 
diferencialmente expresadas en 
PTC vs sanos: C3, C4A, KRT10, 
APOH, GC, HP, TTR, APOA4, PRM2, 
AHSG, IGKV3-20, IGKC. Cuando se 
compara PTC vs MNG se identifican:  
up-reguladas: C3, KRT10, C4A y 
AHSG; down-reguladas: GC, HP, 
Farrokhi Yekta R, et 
al. Decreased 
apolipoprotein A4 and 
increased 
complement 
component 3 as 
potential markers for 
papillary thyroid 
carcinoma: A 
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APOA4, IGKV3-20, IGKC.                                         
Validan por ELISA C3 y APOA4. 
proteomic study. Int J 
Biol Markers. 
2018;33(4):455-462. 



















Identifican y cuantifican 1167 
proteínas. Las células transfectadas 
con siBAG3: 37 proteínas up-
reguladas y 54 proteínas down-
reguladas. Todas ellas implicadas 
en rutas como la progresión 
tumoral, invasión o resistencia a 
tratamientos. Se centraron en el 
estudio de la proteína oncogénica, 
CAV1, y una proteína supresora de 
tumores, SERPINB2, que no había 
sido previamente descrita como 
modulada por BAG3. Sus niveles de 
expresión en células silenciadas con 
BAG3 se confirmaron mediante 
análisis de qRT-PCR y western blot, 
revelaron dos posibles nuevos 
objetivos de la actividad pro-
tumoral de BAG3. 
Galdiero F, et al. 
Identification of BAG3 
target proteins in 
anaplastic thyroid 

















2788 proteínas identificadas en 
total.49 proteínas diferenciales, 44 
up-reguladas y 5 down-reguladas 
PTC vs Normal. De las proteínas 
identificadas un 43% tienen 
actividad catalítica y un 36% 
participan en actvidades de unión. 
También identifican proteínas que 
participan en la regulación del ciclo 
celular o en señalización celular. 
Validan 3 de ellas por western blot 
y PCR: PDLIM5, PDLIM1 y ALDH1A1. 
Wei X, et al. PDLIM5 
identified by label-
free quantitative 
proteomics as a 
potential novel 
biomarker of papillary 
thyroid 
carcinoma. Biochem 





BTG; 9 PTC; 10 
controles sanos. 











Identifican 646 proteínas. 18 cuya 
expresión varía entre ambos 
pacientes y controles. BTG + PTC vs 
sanos: up-reguladas: leucin-rich 
alpha 2 glycoprotein; alpha 1B 
glycoprotein; down-reguladas: 
S100A8 y S100A9.  BTG vs PTC + 
sanos: afamin, cadherin-1, 
ceruloplasmin, fibrilin-1, 
osteopotin, gelsolin... Validan por 
western blot: Osteopontin, plasma 
protease L1 inhibitor, gelsolin, 
monocyte differentiation antigen 
CD4. Dos proteínas gelsolin y 
osteopontin corroboran los 
resultados obtenidos por 
proteómica, las proponen para 
distinguir BTG de PTC. 
Jayapalan JJ, et al. 
iTRAQ analysis of 
urinary proteins: 























Identifican 388 DEPs: 257 up-
reguladas y 131 down-reguladas. 
Participan principalmente en la 
matriz extracelular, la 
remodelación del citoesqueleto o la 
actividad oxidorreductasa.  Validan 
por Western blot THBS1, MMP9, 
FN1, RPS6KA3, SYT1 y antígeno 
carcinoembrionario. Además, 
Zhan S, et al. 
Quantitative 
Proteomics Analysis 
of Sporadic Medullary 
Thyroid Cancer 







validan por inmunohistoquímica, 
FN1 y RPS6KA3, en un conjunto 
independiente de tejidos MTC.  Se 
propone que ambas pueden usarse 
para discriminar tejidos tumorales 
esporádicos de MTC de tejidos 
tiroideos normales, además el 
biomarcador clínico calcitonina se 
correlacionó positivamente con 





de ratón ICR 














Identifican 17 proteínas cuya 
expresión se ve alterada 
dependiendo de la dosis de BPA. 
Comprueban en sangre niveles de 
BPA y a través de PCR miran 
expresión de mRNA para ANXA6 y 
VCP. Los resultados correlacionan 
con lo obtenido por el análisis 
proteómico, por lo que proponen 
estas proteínas como 
biomarcadores proteómicos para la 
detección de la exposición 
temprana a BPA. 
Lee HS, et al. 
Proteomic Biomarkers 
for Bisphenol A-Early 
Exposure and 
Women's Thyroid 




























Identifican 5964 proteínas de las 
cuales 3841 aparecen en todos los 
casos independientemente de las 
condiciones de cultivo. 95% de ellas 
ya se han descrito anteriormente 
en líneas celulares tiroideas. 
Concluyen que los factores que 
inducen la angiogénesis, la 
composición de las integrinas, la 
densidad de la monocapa celular 
expuesta a la microgravedad, la 
producción mejorada de caveolina-
1 y el factor nuclear kappa B p65 
podrían desempeñar un papel 
durante la formación de esferoides 
en las células de cáncer de tiroides. 
Validan CAV-1 por western blot. 
Bauer J, et al. 
Proteome Analysis of 
Human Follicular 
Thyroid Cancer Cells 
Exposed to the 
Random Positioning 



























Identifican 5964 proteínas de las 
cuales 3841 aparecen en todos los 
casos independientemente de las 
condiciones de cultivo. 95% de ellas 
ya se han descrito anteriormente 
en líneas celulares tiroideas. 
Concluyen que los factores que 
inducen la angiogénesis, la 
composición de las integrinas, la 
densidad del monocapa celular 
expuesta a la microgravedad, la 
producción mejorada de caveolina-
1 y el factor nuclear kappa B p65 
podrían desempeñar un papel 
durante la formación de esferoides 
en las células de cáncer de tiroides. 
Validan CAV-1 por western blot. 
Bauer J, et al. 
Proteome Analysis of 
Human Follicular 
Thyroid Cancer Cells 
Exposed to the 
Random Positioning 
Machine. Int J Mol 
Sci. 2017;18(3):546. 
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FFPE: 5 FA; 5 














Identifican un total de 1163 
proteínas; de las cuales consideran 
80 como posibles biomarcadores. 
Utilizando los datos de proteómica 
y resultados bioinformáticos, 
pronen 7 proteínas candidatas a 
biomarcadores: CHCHD2, SUCLG2, 
STOML2, C21orf33, FH, HSD17B10 y 
ETFB.Y 7 proteínas candidatas a 
objetivos terapéuticos: INSR, MYC, 
PPARGC1A, GAST, MYCN, TGFB1 e 
IL4. Validan por 
inmunohistoquímica, encontrando 
que la tinción de SUCLG2 y ETFB es 
altamente consistente con los datos 
de proteómica, revelando que 
SUCLG2 tiene una sensibilidad del 
75% y una especificidad del 80% 
para distinguir el FC de FA. 
Lai X, et al. 






































Identifican 5095 proteínas en la 
fracción depleccionada; 4927 
proteínas en la muestra sin 
depleccionar. Comparan glándula 
pituitaria vs glándula tiroidea, 117 
proteínas con expresión diferencial. 
proteínas relacionadas con: 
metabolismo de la glucosa, 
progresión ciclo celular, muerte 
celular... 3 de las proteínas 
identificadas en el tejido tiroideo 
nunca habían sido descritas 
previamente en este tejido: 
adhesión G protein-coupled 
receptor L4, Angiopoietin-like 
protein 8, protein HGH1. 
Liu X, et al. 
Comprehensive Map 
and Functional 
Annotation of Human 








(suero) antes y 
después de ser 
operados: 20 








Identifican: 874 proteínas 
diferenciales para DTC; 921 para 
FTA y 52 proteínas en los controles. 
Realizan análisis funcionales de 
proteínas de cada grupo. Tras 
comparar los datos obtenidos en los 
análisis de antes y después de ser 
operados proponen un grupo de 
proteínas para diferenciar FA de 
DTC: ITGB1, CDC42, VTN y MSN. 
Baciu AE, et al. 
Proteomic analysis of 
plasma molecular 
















Identifican un total de 2560 
proteínas. No encuentran una 
distinción clara entre las muestras 
benignas y FV-PTC. Las proteínas 
del metabolismo energético se 
identifican alteradas en FV-PTC. El 
análisis proteómico mostró una 
alteración marcada de las proteínas 
del citoesqueleto de actina, 
especialmente varios miembros del 
complejo Arp2 / 3 aumentan 
significativamente en CV-PTC. La 
proteína IQGAP1 se incrementa 
significativamente en CV-PTC, 
mientras que la proteína IQGAP2 se 
expresa en FV-PTC, lo que sugiere 
Ucal Y, et al. 
Proteomic analysis 
reveals differential 
protein expression in 
variants of papillary 
thyroid carcinoma. 





funciones diferenciales de las 
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Librería de 2682 proteínas. 
Cuantifican 1600 proteínas de 32 
muestras para comparar el tejido 
tiroideo normal con los tres 
tumores más comunes de la 
glándula tiroides: FA, FTC y PTC. En 
FTC, encuentran una marcada 
reducción del "extracelular tumor 
suppresor proteoglycan" (PGS2) y de 
la proteína decorin. La proteína IG-
h3 inducida por TGFβ (TGFBI) se 
encontró frecuentemente 
sobreexpresada en FTC en 
comparación con FA. Cambios en 
PTC se asociaron con la 
interrupción de los contactos 
celulares (pérdida de E-cadherina), 
la dinámica del citoesqueleto de 
actina y la pérdida de marcadores 
de diferenciación, todas 
características de un fenotipo 
invasivo.                                                             
El iTRAQ se usó para validar los 
resultados obtenidos por el análisis 
SWATHTM para algunas de las 
proteínas. Validan Decorin por 
Western blot. 
Martínez-Aguilar J, et 
al. Proteomics of 
thyroid tumours 
provides new insights 
into their molecular 
composition and 
changes associated 
with malignancy. Sci 
Rep. 2016; 6:23660. 
Muestras tejido 


















Hacen cálculo ratios FTA/control 
FTA y los mismo PTC para ver ratios 
de abundancia de proteínas. 
Encuentran 604 proteínas 
diferentes en FTA respecto del 
control y 318 en PTC respecto del 
control. Proponen 4 proteínas para 
distinguir entre benignidad y 
malignidad: BiP, GRP94, CANX, 
ERp72. Validan con PCR mirando 
expresión mRNA. Proponen BiP 
como potencial marcador de FV-
PTC. 












CPAP (deriva de 
PTC) y FTC-133 
(deriva de FTC).   
Tejido tiroideo 
humano: 5 PTC; 









proteína)      
  LC-
MS/MS 
B-CPAP vs FTC-133 101 spots 
diferenciales 2-DE: 14 sólo en 
BCPAP y 39 sólo en FTC-133. 
Proteínas relacionadas con: 
proliferación y crecimiento celular, 
glicólisis, antiapoptóticas… 
Seleccionaron 14 para validar por 
inmunohistoquímica, pero sólo 7 
dieron resultados estadísticamente 
significativos. Proponen 8 
biomarcadores para distinguir PTC 
de los tejidos normales: enolasa 1, 
triosa fosfato isomerasa, catepsina 
D, anexina A2, cofilina 1, PCNA, 
copina 1, HSP27. Estos 
biomarcadores también pueden 
discriminar la FTC de los tejidos 
normales, a excepción de ANXA2. 
Paricharttanakul NM, 
et al. Unveiling a 
novel biomarker 
panel for diagnosis 
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Por el contrario, ANXA2, cofilina 1, 
PCNA y HSP27 pueden usarse para 
clasificar los tipos de WDTC. 
Tejido y 
muestras de 
suero: 20 BTG; 














La 2-DE de tejido revela 758 
protein spots; 6 aumentados PTCa y 
PTCb vs MNG: A1AT, HSP70, PDI, 
UBE2N. 2-DE de suero revela 377 
spots; 5 aumentados en PTCa y 
PTCb vs BTG se identifican: A1AT, 
AHSG, APOA4.                                                               
Validan por ELISA en suero y tejido 
estas 3 proteínas. 
Abdullah MI, et al. 
Tissue and serum 
samples of patients 
with papillary thyroid 















diagnosticadas.                    
Muestras de 
suero y saliva 
de pacientes 















En la 2-DE observan 25 proteínas 
diferenciales que permiten 
distinguir entre muestras benignas 
y malignas. Validan en FNABs por 
ELISA y Western blot las siguientes 
proteínas: ANXA 1; MSN; CRNN; 
ENO1; MbH;LDH; DJ-1;SOD. 
Realizan estudios con las curvas 
ROC, y proponen agrupaciones de 
biomarcadores y los testan para ver 
cuál grupo daría mejores 
resultados. Testan los grupos en 
muestras de suero y saliva, los 
resultados de este análisis revelan 
que el mejor grupo de 
biomarcadores lo conforman: 
ANXA1; ENO1; DJ-1; SOD; CRNN. 
Observan que ANXA1 está up-
regulada únicamente en muestras 
tumorales respecto al control. Por 
lo tanto, proponen la detección de 
estos marcadores por ELISA, como 
prueba complementaria al 
diagnóstico clínico de rutina, 
especialmente en los casos 
dudosos. 
Ciregia F, et al. 
Proteomic analysis of 
fine-needle aspiration 
in differential 
diagnosis of thyroid 




MNG y tejido 
normal; 13 PTC 





La sobreexpresión de A339V TTF1 
promueve significativamente el 
crecimiento independiente de Tg, 
de las células tiroideas normales, lo 
que representa una causa de MNG y 
/ o PTC. Usaron la línea celular 
para comparar: PCCL3 WT; PCCL3 
sobreexpresando A339V TTF1; 
PCCL3 vector vacío (control).  El 
análisis proteómico reveló que la 
activación aberrante de la 
señalización del factor de 
crecimiento epidérmico (EGF) está 
significativamente asociada con la 
sobreexpresión de A339V TTF1 en 
PCCL3, y la cadena pesada de 
clatrina (Chc) es la proteína más 
significativamente regulada. 
Validaron Chc en PCCL3 A339V TTF1 
por western blot e 
inmunohistoquímica. También por 
Lau ST, et al. 
Dysregulation of 
clathrin promotes 
thyroid cell growth 
and contributes to 
multinodular goiter 
pathogenesis. Biochi





western blot evaluaron en 
pacientes expresión de esta 
proteína siendo no detectada en 






















Identifican 1581 proteínas en total. 
CV-PTC vs lesión benigna 41 vs 841 
proteínas diferencialmente 
expresadas. 4 proteínas up-
reguladas CV-PTC: CK-19, S100A13, 
ANXA3, CMBL) se validan por 
Western blot, inmunohistoquímica y 
ELISA. Sugieren CK-19 y S100A13 
como biomarcadores en el 
diagnóstico preoperatorio basado 
en FNAB de las lesiones quísticas de 
tiroides. 
Dinets A, et al. 
Differential protein 
expression profiles of 
cyst fluid from 
papillary thyroid 
carcinoma and benign 




5 PTC; 15 NTT; 
4 FTC; 3 ATC; 4 
ADE 
(adenomas).    
Líneas 
celulares: TPC-












En el análisis 2-DE en tejido: revela 
150 spots de los cuales se 
identifican 102 proteínas. Se 
centran en 6 proteínas: AIFM1, 
HIBCH, PDRX3, VQCRC2, VDAC2. 
Realizan un estudio de expresión 
génica de BAK1 y BAX relacionadas 
con VDAC2 en tejido y líneas 
celulares.   Utilizan líneas celulares 
para hacer knockdown de VDAC2, 
ver el efecto de inhibición de la 
apoptosis. Propone VDAC2 como 
diana terapéutica. 
Mato E, et al. The 
proteomic 2D-DIGE 
approach reveals the 
protein voltage-
dependent anion 
channel 2 as a 
potential therapeutic 
target in epithelial 
thyroid tumours. Mol 
Cell Endocrinol. 2015; 
404:37-45. 
Tejido tiroideo 
















9 de los casos estudiados presentan 
proteínas relacionadas con 
"amiloide" Apolipoprotein-A-IV y 
Apolipoprotein E (lo que confirma 
que el láser está cortando la parte 
correcta que quieren estudiar). 
Identifican Calcitonina asociada al 
amilode en 4/9 muestras. Con estos 
datos proponen que LC-MS/MS sería 
una buena técnica rápida y 
específica para determinar qué tipo 
de amiloide presentan cada tipo de 
MTC. 
Erickson LA, et al. 
Analysis of Amyloid in 
Medullary Thyroid 





















Identifican 223 proteínas de las 
cuales 63 se identifican 
diferencialmente en 8505C vs B-
CPAP. Estas proteínas participan 
en: procesos metabólicos (ENOA, 
G3P, etc); citoesqueleto (VINC, 
PROF1…); unión de calcio… 8505C 
presenta proteínas que se 
correlacionan con la mayor 
agresividad del tumor del que 
proceden. 




of papillary and 
anaplastic thyroid cell 




dos grupos: 10 A 
(no responden); 
10 B 












El objetivo es determinar proteínas 
en suero que permitan saber si un 
paciente con PTC y metástasis 
responderá a tratamiento con 131I.                                                                          
Observan 100 spots diferentes de 
los cuáles identifican 27 proteínas.                                                             
Validan en un set distintos de 
muestras por Western blot; afamin 
y A1BG. Para la proteína Afamin los 
Song HJ, et al. 
Comparative serum 
proteomic analysis 
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niveles son significativamente más 
bajos en las muestras de suero del 
grupo A vs grupo B, lo que se 
correlaciona con los datos de la 2-
DE. Los niveles de A1BG son 
similares para ambos grupos. 






















29 de las 83 proteínas identificadas 
ya se habían descrito en análisis de 
secretoma de tiroides. Se validan 
por Western bot en suero e 
inmunohistoquímica en FFPEs: 14-3-
3 zeta; APLP2, APP, ALCAM, AXL, 
hnRPK, PGK1, PKM2. También por 
ELISA en suero se validan: ALCAM y 
AXL. La disminución de la expresión 
nuclear de AXL puede detectar 
malignidad con 90% de 
especificidad y 100% de 
sensibilidad. Algunas de estas 
proteínas muestran potencial para 
el desarrollo futuro como 
biomarcadores en suero y / o tejido 
para cáncer de tiroides. 
Chaker S, et al. 
Secretome proteins as 
candidate biomarkers 















Detectaron 524 proteínas en PTC y 
432 en tejido normal. Entre estas 
proteínas, 145 eran específicas de 
PTC y 53 eran específicas de la 
glándula tiroides normal. 
Identifican 2 proteínas no descritas 
previamente: NPNT y MLEC. Validan 
por RTPCR y observan aumento de 
la expresión de NPNT, pero no 
cambios en MLEC. También validan 
por inmunohistoquímica que les 
permite ver la distribución de estas 
proteínas en el tejido. Los datos 
sugieren que NPNT y MLEC podrían 
ser marcadores característicos de 
PTC. 
Ban Y, et al. 
Proteomic profiling of 
thyroid papillary 





ori-3-1, que se 
transfrectan 




















Nthy-ori-3-1-PPFP presenta 38 
proteinas diferenciales respecto 
Nthy-ori-3-1 y Nthy-ori-3-1-vector. 
19 up-reguladas y 9 down-
reguladas. Validan 5 por Western 
blot: prohibitin, galectin-1, CK8, 
CK19, HSP27, en los 3 tipos 
celulares. Los resultados obtenidos 
correlacionan con la 2-DE. Propone 
que PPFP juega un papel en la 
malignidad en FTC. 
Li X, et al. Proteomic 
analysis of 
differentially 
expressed proteins in 
normal human thyroid 
cells transfected with 


















proteína)         
MALDI-
TOF 
Se detectan 800 spots; FTA vs FTC 
99 spots diferenciales; FTC vs PTC 
27 spots diferenciales. De las 25 
proteínas identificadas validan 9 
por Westen blot e 
inmunohistoquímica: 14-3-3 
isoformas β/α, ε y ζ/δ, ANXA5, 
TUBA1B, PRXG, A1TAT, SELENBPI, 
PDIP. Expresión de ANXA5 y las 
proteínas 14-3-3, en el citoplasma 
Sofiadis A, et al. 
Proteomic profiling of 
follicular and 
papillary thyroid 














de células tumorales se demuestra 
por inmunohistoquímica tanto en 
los grupos usados para el estudio 











A623I, L629F y 
Del613-621), 











Se observan 1500 spots, de los 
cuales 62 se corresponden con 
proteínas diferencialmente 
expresadas. Se identifican 55/62 
proteínas. Se validan por Western 
blot: amyloid β A4; cathepsin-B; 
subunidad reguladora p85 de 
PI3Kinase. Los estudios moleculares 
subrayan la complejidad de la 
señalización de mutaciones de 
ganancia de función en TSHR, que 
se extiende más allá de la 
formación de AMPc y / o IP. 
Krause K, et al. 
Comparative 
proteomic analysis to 
dissect differences in 
signal transduction in 
activating TSH 
receptor mutations in 
the thyroid. Int J 


















Trataron las células con 
ultrasonidos, lo que liberó algunas 
de las proteínas al sobrenadante, 
pero dejó algunas unidas a los 
fragmentos celulares. Ambos tipos 
de proteínas se separaron 
adicionalmente por IEF y geles SDS. 
Los datos revelaron diferencias 
entre las dos líneas celulares con 
respecto a diversas proteínas 
estructurales como vimentina, 
tubulinas o actina. Curiosamente, 
las cadenas de integrina α-5, 
miosina-10 y filamina B solo se 
encontraron en las células FTC-133, 
mientras que el colágeno solo se 
detectó en CGTH W-1. Los datos 
sugieren que las células FTC-133 
expresan proteínas de superficie 
que se unen a la fibronectina, 
fortaleciendo la cohesión celular 
tridimensional. 
Pietsch J, et al. A 
proteomic approach 
to analysing spheroid 
formation of two 
human thyroid cell 















tejido tumoral.         
Para análisis 
inmunohistoquí
mica utilizan 46 








Observaron 2000 spots de los cuales 
se identifican 104 proteínas. Tanto 
FTC como FA, no presentan 
mutaciones del receptor γ 
activadas por RAS, PI3K o PAX, 
expresan varias proteínas en común 
y otras que se expresan más 
claramente en FTC respecto a los 
otros dos tejidos.  En FTC, pero no 
en FA se describe la activación del 
punto de control del daño del ADN 
constitutivo (p-Chk2, γ-H2AX) y la 
evidencia de estrés replicativo que 
causa inestabilidad genómica 
(aumento de la expresión mRNA de 
ciclina E, retinoblastoma o E2F1). 
Krause K, et al. 
Dissecting molecular 
events in thyroid 
neoplasia provides 
evidence for distinct 
evolution of follicular 
thyroid adenoma and 












Validan por Western blot e 
















El perfil proteico de los tumores 
invasivos mostró una 
sobreexpresión de nuevas 
moléculas. Estudiaron 
conjuntamente la expresión de 
distintas proteínas por proteómica 
(array) e inmunohistoquímica: Gal3-
membrana, HBME-1, CK19 y Gal3 
nuclear se validaron 
estadísticamente como marcadores 
de comportamiento agresivo. Se 
consideran útiles como 
biomarcadores en FV-PTC. En 
contraste, un conjunto diferente de 
biomarcadores demostró ser 
efectivo para CV-PTC: ciclina D1, 
pérdida de p27 y sobreexpresión de 
ERβ se asociaron con el 
comportamiento invasivo. 




signatures for thyroid 

























proteína)      
MALDI-
TOF 
650 spots de las cuáles 10 proteínas 
presentan una expresión diferencial 
entre PTC vs Norma. Identifican 3 
proteínas: ANXA1, ANXA 2, UBB. Se 
describe por primera vez 
incremento de expresión de 
Ubiquitina en PTC. 










de pacientes: 7 
bocio; 9 
adenomas; 11 
FTCs; 7 PTCs; 3 













proteína)        
MALDI-
TOF-MS 
Identifican por MS proteínas 
afectadas por el tratamiento de RA 
en las líneas celulares: disminución 
de la expresión de ENO1, GAPDH, 
PKM1, PKM2, PPIA, TKT, ANXA2, 
GSTP1 y PRDX2 en comparación con 
el control no tratado. Estas mismas 
proteínas se investigaron en tejido 
tiroideo humano encontrando: 
PKM1, PKM2, PPIA, ANXA2 up-
reguladas en FTC y UTC; GAPDH y 
ENO1 up-reguladas en carcinomas, 
respecto adenomas y bocio. 
Trojanowicz B, et al. 
Proteomic approach 
reveals novel targets 
for retinoic acid-
mediated therapy of 
thyroid 






(deriva de PTC); 
CAL62 (deriva 
de ATC).                                           
48 muestras de 
tejido tiroideo: 








Identifican 154 proteínas 
secretadas por ambos tipos de 
células, de las cuáles 6 (PTMA, 
nucleolina, clusterina, inductor 
angiogénico rico en cisteína 61, 
enolasa 1 y biotinidasa) son 
validadas en células y suero de 
pacientes por Western blot. 
Validaron las proteínas: nucleolina 












1 CCV-PTC; 5 
oncocítico-PTC; 
6 insular-PTC; 3 




y PTMA en células TPC-1 y CAL62 
por microscopía confocal. 
Realizaron "xenoinjertos" de células 
TPC-1 en ratones, donde 
detectaron por inmunohistoquímica 
también la expresión de estas dos 
proteínas. El análisis 
inmuhistoquímico de los tejidos de 
tiroides humano revelaron un 
aumento en la expresión nuclear y 
citoplasmática de PTMA en ATC en 
comparación con los distintos PTCs. 
La expresión nuclear de nucleolina 
se observó en todos los subtipos de 
carcinomas de tiroides, junto con 
una débil expresión citoplasmática 
en los ATC. Este estudio demuestra 
el potencial del análisis del 
secretoma de las líneas celulares de 
cáncer de tiroides para identificar 
nuevas proteínas que pueden 
verificarse independientemente en 
líneas celulares, xenoinjertos, 
tejidos tumorales y muestras de 



















Identifican 70 spots aumentados y 8 
disminuidos en PTC vs control. De 
estos identifican 19 proteínas: 
cathepsin-β precursor, FKS62, α-
enolasa, gal-3… Para validar las 
proteínas candidatas realizaron 
Western y Northern blot, e 
inmunohistoquímica.  A nivel 
proteómico se observa una 
disminución significativa de la 
expresión de ANXA3 en PTC, que se 
correlaciona con la expresión de 
ARNm, en comparación con el 
tejido tiroideo normal. Sin 
embargo, el subgrupo de tumores 
con un puntaje de metástasis en los 
ganglios linfáticos> 3 mostró una 
expresión de ANXA3 
significativamente menor que los 
subgrupos con puntajes negativos y 
≤3. Detectaron, además, una mayor 
expresión de esta proteína en 
microcarcinomas que en tumores. 
Jung EJ, et al. 












PTCs, 9 FTCs, 
10 FTAs, tejido 
normal.                       
Realizan un 
prefraccionamie



















Identifican por SELDI-TOF que la 
proteína S100A6, se expresa 
diferencialmente entre PTC y FTC y 
que presenta dos formas distintas 
modificadas a nivel 
postraduccional. Dichas 
modificaciones se verificaron 
mediante LC-MS/MS. Usaron 
también para validar Western blot, 
que mostró una expresión 
significativamente mayor de S100A6 
en PTC en comparación con los 
otros grupos tumorales o tejido 
Sofiadis A, et al. 
Proteomic study of 
thyroid tumors 
reveals frequent up-
regulation of the 
Ca2+ -binding protein 
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normal. La validación 
inmunohistoquímica en 98 tumores 
mostró que PTC presentaba una 
tinción citosólica significativamente 
más fuerte y una mayor proporción 
de núcleos teñidos que los FTC. 
Suero de 
pacientes (224): 
108 PTCs; 116 
controles (56 













Los perfiles proteómicos del suero 
se analizaron por SELDI-TOF-MS. Los 
biomarcadores candidatos se 
purificaron por HPLC, se 
identificaron por LC-MS/MS y se 
validaron usando inmunoensayos 
ProteinChip. Se seleccionaron un 
conjunto de 3 picos obtenidos por 
SELDI-TOF para usar como patrón 
con capacidad de clasificación. 
Identificaron que uno de los 
biomarcadores candidatos con m/z 
de 9190 Da la cadena de 
haptoglobina alfa-1 estaba 
incrementada en   PTC. Otros dos 
biomarcadores candidatos (6631, 
8697 Da) se encontraron regulados 
negativamente en PTC y fueron 
identificados como: apolipoproteína 
C-I y apolipoproteína C-III, 
respectivamente. 




of papillary thyroid 
carcinoma. Mol 
Cancer. 2009; 8:79. 
Líneas celulares 
tiroideas: MZ-














El análisis proteómico de la 
señalización de fosfotirosina junto 
con técnicas de validación como 
Western blot, permitió identificar 
varias moléculas candidatas para el 
receptor de tirosina quinasa RET. 
Trataron las células con RP-1, y tras 
el análisis proteómico de las 
distintas condiciones, se 
identificaron 23 y 18 proteínas de 
fosfotirosina purificadas por 
afinidad en células TT y MZ-CRC-1 
no tratadas respectivamente, la 
mayoría de las cuales eran 
compartidas y sensibles al 
tratamiento con RPI-1. Además, la 
detección del receptor EGFR en 
células TT y MZ-CRC-1, junto con 
los datos sobre los efectos de la 
estimulación de EGF en los perfiles 
proteómicos y la respuesta al 
tratamiento con Gefitinib, sugieren 
la relevancia de la señalización de 
EGFR en estas líneas celulares. Esto 
se correlaciona con la expresión a 
nivel mRNA de EGFR en 14 muestras 
de MTC archivadas. Estos datos 
sugieren que los inhibidores de RET 
/ EGFR podrían ser beneficiosos 
para la terapia de MTC. 
Gorla L, et al. 






















Identifican: 397 proteínas en TPC-1 
de las cuáles un 42%, es decir, 166 
son glicoproteínas; 363 proteínas en 
FTC-133 de las cuáles un 29%, es 
decir, 107 son glicoproteínas; 477 
Arcinas A, et al. Cell 
surface and secreted 
protein profiles of 
human thyroid cancer 





















proteínas en XTC-1, un 38%, es 
decir, 181 son glicoproteínas; 402 
proteínas en ADRO-82-1, de las que 
un 171 (43%) son glicoproteínas; 
409 en DRO-1 de las cuáles 121 
(30%) son glicoproteínas.   Muchas 
de las glicoproteínas identificadas 
son comunes a otros tipos celulares 
no tiroideos, lo que indica que son 
proteínas que se expresan 
comunmente en células. Aun así 
identificaron proteínas que podrían 
ser útiles como biomarcadores de 
líneas celulares tiroideas. 
distinct glycoprotein 
















Los análisis de MS demostraron una 
regulación positiva 
estadísticamente significativa de 17 
spots en CV-PTC y / o TCV-PTC con 
respecto a los controles. Estas 
proteínas incluían: TTR; FLC; 
complejo de activador de 
proteasoma subunidad 1 y 2; 
precursor de alfa-1-antitripsina, 
GAPDH; LDH-B; Apo-A1; ANX A1; 
DJ-1 y cofilina-1. Además, se 
encontraron 12 spots 
exclusivamente en CV-PTC y tres 
exclusivamente en TCV-PTC. Estas 
últimas proteínas FHC; PRX1 y 6-
PDGH corresponden a proteínas de 
respuesta al estrés y, hasta el 
momento, no se habían descrito en 
tumores de tiroides. 
Giusti L, et al. Fine-
needle aspiration of 
thyroid nodules: 





















Se detectaron 680 spots de los 
cuáles, 102 mostraron diferencias 
estadísticamente significativas en 
abundancia entre FTC y FTA. Se 
identificaron 54 proteínas. Tres de 
ellas se consideran candidatas a 
biomarcadores por lo que se 
estudiaron por inmunohistoquímica 
(proteína de choque térmico gp96, 
proteína disulfuro isomerasa A3 y 
calreticulina). Calreticulina fue el 
marcador con un alto valor 
predictivo negativo (88%). 
Netea-Maier RT, et 
al. Discovery and 




















La mayoría de los picos de proteína 
resueltos por el ensayo SELDI-TOF-
MS estaban en el rango de 1 a 20 
kDa. El patrón de clasificación 
basado en la expresión máxima 
distinguió a los pacientes con PTC 
de aquellos con BND con una 
sensibilidad del 85.7% y una 
especificidad del 100%. Las 
muestras de suero de pacientes con 
PTC diferían más significativamente 
de las de pacientes con BND por la 
Moretz WH, et al. 
Detection of papillary 
thyroid carcinoma 
with serum protein 
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subexpresión de un pico de 


















proteína)                 
LC-MS/MS 
El análisis proteómico revela una 
huella peptídica característica de 
CTNs. Encontrándose up-reguladas 
la vía de proliferación de las células 
tiroideas, la vía de la conversión de 
Tg, y detoxificación de H2O2. 
Confirman los datos obtenidos por 
proteómica con Western blot e 
inmunohistoquímica. Estas técnicas 
mostraron que los CTN exhiben una 
regulación positiva significativa de 
las proteínas involucradas en la 
síntesis de la hormona tiroidea, 
pero son deficientes en T4 Tg. 
Además, se presenta una evidencia 
preliminar de que la regulación 
positiva de la generación de H2O2 
en los CTN podría anular el sistema 
antioxidante y provocar estrés 
oxidativo. 
Krause K, et al. 








ATC). Se tratan 
con inhibidores 
y a cada 
condición se la 
nombra distinto 
así: FRO Ik-BαM; 














proteína)                
LC-MS/MS 
El análisis proteómico diferencial 
reveló que RbAp48 está regulada 
negativamente en ausencia de NF-
κB funcional. El análisis 
inmunohistoquímico de muestras de 
tiroides humanas normales y 
patológicas confirmó que RbAp48 se 
sobre expresa fuertemente en 
carcinomas humanos primarios. La 
reducción de la expresión de 
RbAp48 usando siRNA determinó la 
supresión de la tumorigenicidad, 
muy probablemente debido a una 
mayor susceptibilidad de las células 
a la apoptosis. Además, realizan 
distintos ensayos moleculares para 
determinar el papel de esta 
proteína en células FRO.  Describen 
que NF-κB, al menos en parte, 
controla transcripcionalmente 
RbAp48. 
Pacifico F, et al. 
RbAp48 is a target of 
nuclear factor-kappaB 
activity in thyroid 






















8 biomarcadores candidatos; c-
erbB-2, Stat5a, anexina IV, IL-11, 
RARα, FGF7, caspasa 9 y fosfo-c-
myc se identificaron como 
expresados diferencialmente, y se 
validaron con inmunohistoquímica. 
El análisis reveló que c-erbB-2, 
anexina IV y Stat5a tienen una 
utilidad clínica potencial para 
diferenciar FTA, FTC y PTC entre sí. 
Braunschweig T, et 
al. Proteomic 
expression profiling of 
thyroid 
neoplasms. Proteomic
















Utilizan SELDI-TOF combinado con 
distintos tipos de análisis 
bioinformáticos para identificar 
patrones de expresión peptídica 
que permitan la detección 
temprana de PTC por ser 
Wang JX, et al. 
Application of serum 
protein fingerprint in 













ATC). La tratan 











proteína)                
MALDI-
TOF 
El análisis proteómico diferencial 
para identificar eventos 
moleculares asociados con la 
proliferación celular inducida por 
ATP reveló 600-700 spots de los 
cuáles 16 presentan diferencias 
entre ambas condiciones. La 
mayoría de las diferencias son 
proteínas up-reguladas en las ARO 
stimulated. Identifican 2/16 
proteínas (GANAB; MDHM) en 
células tratadas y no en control; 
4/16 proteínas (1433G; TCPA; 
TCPB) se identifican en más de un 
spot lo que indica que el 
tratamiento con ATP induce PTMs 
en estas proteínas que hacen que 
su pH y peso varíe y se desplacen 
por el gel. Otro hallazgo es que la 
proteína Hsp90 se encuentra up-
regulada tras la estimulación con 
ATP. Estudiaron la vía molecular 
por la cual el ATP estimula la 
proliferación celular mediante 
estrategias de siRNA. 






APE1/Ref-1 in thyroid 
cancer cells: a novel 
tumorigenic 















Identifican un grupo de 63 patrones 
que se pueden usar como 
biomarcadores potenciales, de los 
cuales 21 incrementan su expresión 
en cáncer y 42 la disminuyen. 
Suriano R, et al. Pilot 
study using SELDI-
TOF-MS based 
proteomic profile for 













.                    
Realizan un 
subfraccionamie






















proteína)                
MALDI-
TOF 
Se identificaron 100-150 spots de 
los cuáles se encontraron 13 
proteínas expresadas 
diferencialmente en el núcleo, 
entre las dos líneas celulares.                                                                   
El análisis de RT-PCR realizado en 
siete genes expresados de manera 
diferente mostró que solo en dos 
casos la diferencia puede atribuirse 
a un mecanismo transcripcional. 
Dado que se sospecha que una de 
las proteínas identificadas, APE1 / 
Ref-1 desempeña un papel en la 
tumorigénesis tiroidea, se realizó 
un ensayo de GST acoplado a un 
análisis de espectrometría de masas 
(MS) para detectar e identificar el 
clúster de proteínas con el que 
interactúan. Se vio que β-actina 
interactúa directamente con APE1 / 
Ref-1, como lo confirman los 
ensayos de co-inmunoprecipitación. 
Salzano AM, et al. 
Differential 
proteomic analysis of 
nuclear extracts from 
thyroid cell lines. J 
Chromatogr B Analyt 
Technol Biomed Life 
Sci. 2006;833(1):41-
50. 












































Con el objetivo de realizar 2-DE 
para estudiar el tejido tiroideo 
humano, proponen distintos 
protocolos que permiten identificar 
proteínas y que son, además, 
reproduciles y sensibles. Identifican 
de 25–42 spots por gel, de estos se 
seleccionaron 8 spots que se 
encontraron constantemente 
alterados y se identificaron por MS, 
logrando identificar 7 peoteínas: 
ATP synthase α chain; HSP60; Enoyl 
coenzyme A hydratase; TPO; 
endoplasmin precursor; EF-2; 
glucosidase II α-subunit. 
Krause K, et al. 
Toward the 
application of 






5 PTC; 5 tejido 
normal 
adyacente; 3 












proteína)               
MALDI-
TOF-MS 
El análisis 2-DE DIGE que compara 
PTC y tejido tiroideo normal 
adyacente indicó que el 25% de los 
spots se expresaron 
diferencialmente entre ambas 
condiciones.  De los 289 spots, se 
identifican por masas 192, que 
representan 90 proteínas distintas.  
Las proteínas identificadas incluyen 
marcadores moleculares 
previamente descritos como:  
catepsina B, citoqueratina 19 y 
galectina-3. Pero también proteínas 
que todavía no se habían 
relacionado con la patología 
tiroidea como: S100A6, moesina, 
HSP70 (BiP), peroxiredoxina 2, 
proteína fosfatasa 2, proteína de 
unión a selenio 1, proteína de unión 
a vitamina D y proteínas 
involucradas en la función 
mitocondrial. Validaron por 
inmunistoquímica la proteína 
S100A6, y la proponen como 
biomarcador potencialmente útil 
para distinguir las neoplasias 
tiroideas benignas de las malignas. 
Brown LM, et al. 
Quantitative and 
qualitative 
differences in protein 
expression between 
papillary thyroid 
carcinoma and normal 



















Desarrollan un patrón optimizado 
característico de cáncer de tiroides 
que consta de 12 péptidos, que 
permitió la clasificación de un 
conjunto de validación 
independiente con 95% de 
sensibilidad y 95% de especificidad. 
Diez de estos péptidos habían sido 
previamente asignados a patrones 
característicos de otros cánceres 
tumorales sólidos. 
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Realizan un 
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proteína)                
MALDI-
TOF 
Se identifica Gal-3 como altamente 
expresada, en el compartimento 
nuclear, solo en ki-mol. Mediante el 
uso de diferentes líneas celulares 
de cáncer humano, se demostró 
que Gal-3 se expresa más 
significativamente en los núcleos 
de las células PTC. No se detectó 
expresión de esta proteína en FTRL-
5. Mediante el uso de ensayos 
moleculares se demostró que Gal-3 
aumenta la actividad 
transcripcional de TTF-1.  Dado que 
varias líneas de evidencia sugieren 
un papel para Gal-3 en el control 
de la proliferación y la progresión 
tumoral en el cáncer de tiroides, la 
actividad estimuladora 
desempeñada por Gal-3 sobre TTF-1 
explicaría un posible mecanismo 
molecular a través del cual la 
galectina controla la proliferación 
en las células tiroideas. 




cells: a role in 
transcriptional 
regulation. Biochem 


















proteína)                 
MALDI-
TOF 
Análisis proteómico diferencial en 
tirocitos primarios cultivados (PT) y 
tirocitos transformados (TT). El 
análisis de imagen mostró que una 
proteína se expresaba 
intensamente en TT; 55 proteínas 
eran más débiles, con diferente 
intensidad, incluyendo 26 spots que 
aumentaban en PT y 29 que 
disminuían. Se identificó la 
proteína maspin, un miembro único 
de la familia de las serpinas 
considerado como un gen supresor 
de tumores de clase II. Para aclarar 
el papel en la carcinogénesis 
tiroidea, miraron expresión de esta 
proteína por inmunohistoqiímica en 
distintos tejidos tiroideos. Se 
detectó únicamente en 14 de 20 
PTC (70%) que mostraban una 
tinción citoplasmática moderada o 
fuerte. Se concluyó que esta 
proteína es característica en la 
cascada de la génesis de PTC. 
Boltze C, et al. 
Proteome analysis 
identified maspin as a 
special feature of 
papillary thyroid 

























proteína)                 
ESI-
MS/MS 
11 spots muestran diferencias entre 
tejidos, muchas de estas proteínas 
no se habían relacionado todavía 
con la tiroides. La proteína más 
distintiva identificada fue catepsina 
B, que podría detectarse como 
cuatro spots, con expresión 
diferencial entre las diferentes 
patologías tiroideas. En particular, 
dos de estas manchas de catepsina 
B (CB2 y CB3) están fuertemente 
reguladas en enfermedades 
neoplásicas, en comparación con 
las enfermedades no neoplásicas. 
Además, se observó sobreexpresión 





tissues by proteomic 
analysis. Proteomics. 
2002;2(6):706-712. 
MARÍA GARCÍA VENCE 
 416 
de la cadena D de ATP sintasa y 
prohibitina en el PC, lo que debería 
permitir diferenciarlo del FC. 
También se observaron cambios en 
la expresión en otras proteínas en 
las patologías en comparación con 
tejidos normales como: peroxidasa 
1, glutatión-S-transferasa P, 
proteína DJ-1, superóxido 
dismutasa (Cu, Zn) y Heat shock 
p27, pero estos cambios son menos 
característicos, por lo que no 
permiten la diferenciación entre 
tejidos neoplásicos y no 
neoplásicos. 
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Anexo 3. Datos de las muestras biológicas. 
Nombre Clasificación Abreviatura Peso Cuantificación 
Nº 
proteínas 
M1 Normal NT 0.0032 g 7,21 µg/µL 199 
M2 Normal NT 0.0033 g 7,69 µg/µL 213 
M3 Bocio MNG 0.0064 g 6,89 µg/µL 419 
M4 Bocio MNG 0.0025 g 4.86 µg/µL 738 
M5 Adenoma Folicular FTA 0.0027 g 3,36 µg/µL 1100 
M6 Adenoma Folicular FTA 0.0042 g 2,99 µg/µL 1020 
M7 Carcinoma Folicular FTC 0.0013 g 2,88 µg/µL 606 



























ATC 0.0011 g 2,88 µg/µL 181 








CV-PTC 0.0012 g 2,88 µg/µL 674 
M20 Adenoma Folicular FTA 0.0014 g 2,88 µg/µL 231 
M21 Adenoma Folicular FTA 0.0016 g 2,88 µg/µL 373 




CV-PTC 0.0001 g 2,88 µg/µL 390 
M24 NIFTP NIFTP 0.0011 g 2,88 µg/µL 484 
M25 Adenoma Folicular FTA 0.0183 g 6,6 µg/µL 303 
M26 Adenoma Folicular FTA 0.0131 g 2,88 µg/µL 622 
M27 Adenoma Folicular FTA 0.0336 g 5,98 µg/µL 438 
M28 Adenoma Folicular FTA 0.0254 g 2,88 µg/µL 971 
M29 Adenoma Folicular FTA 0.0254 g 2,88 µg/µL 278 
M30 Adenoma Folicular FTA 0.0102 g 2,88 µg/µL 415 
M31 Adenoma Folicular FTA 0.0270 g 2,88 µg/µL 477 
M32 Adenoma Folicular FTA 0.0317 g 2,88 µg/µL 737 
M33 Adenoma Folicular FTA 0.0243 g 4,86 µg/µL 481 
M34 Adenoma Folicular FTA 0.0220 g 3,39 µg/µL 656 
M35 Carcinoma Folicular FTC 0.0075 g 2,88 µg/µL 362 
M36 Carcinoma Folicular FTC 0.0008 g 2,88 µg/µL 972 
M37 Carcinoma Folicular FTC 0.0073 g 2,88 µg/µL 585 
M38 Carcinoma Folicular FTC 0.0080 g 2,88 µg/µL 880 
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M39 Carcinoma Folicular FTC 0.0103 g 5,05 µg/µL 1012 
M40 Carcinoma Folicular FTC 0.0162 g 2,88 µg/µL 841 
M41 Carcinoma Folicular FTC 0.0520 g 2,88 µg/µL 435 
M42 Carcinoma Folicular FTC 0.0168 g 5,75 µg/µL 986 
M43 Carcinoma Folicular FTC 0.0134 g 2,88 µg/µL 571 




CV-PTC 0.0012 g 2,88 µg/µL 208 































CV-PTC 0.0015 g 2,88 µg/µL 330 








FV-PTC 0.0045 g 5,86 µg/µL 902 




GD 0.0018 g 2,88 µg/µL 152 









PDTC 0.0074 g 2,88 µg/µL 926 
M62 Bocio MNG 0.0033 g 3,7 µg/µL 819 




GD 0.0092 g 13,75 µg/µL 523 











































TCV-PTC 0.0101 g 5,31 µg/µL 1318 




CV-PTC 0.0152 g 18,76 µg/µL 1318 
M77 NIFTP NIFTP 0.0112 g 17,31 µg/µL 1327 




























CV-PTC 0.0021 g 2,88 µg/µL 1054 













CV-PTC 0.0271 g 14,31 µg/µL 1409 
M94 Normal NT 0.0563 g 21,19 µg/µL 509 
M95 Normal NT 0.0365 g 12,35 µg/µL 671 
M96 Normal NT 0.0381 g 15,99 µg/µL 460 
M97 Normal NT 0.0645 g 36,8 µg/µL 580 
M98 Normal NT 0.0360 g 2,88 µg/µL 533  




GD 0.0422g 13,2 µg/µL 953 





TCV-PTC 0.0070g 10,91 µg/µL 1339 





GD 0.0433g 4,81 µg/µL 206 








GD 0.0421g 19,31 µg/µL 692 
M107 Bocio MNG 0.0603g 29,86 µg/µL 221 
M108 Bocio MNG 0.0457g 15,09 µg/µL 325 




CV-PTC 0.0083g 11,9 µg/µL 1341 












OTA 0.0449g 17,9 µg/µL 686 
M115 NIFTP NIFTP 0.0034g 2,88 µg/µL 473 




HV-PTC 0.0111 g 3,4 µg/µL 681 
M118 Normal NT 0.0416 g 9,53 µg/µL 291 










































































































ATC 0.0636 g 2,88 µg/µL 890 
M143 Carcinoma medular MTC 0.0156 g 4,76 µg/µL 902 
M144 Carcinoma medular MTC 0.0095 g 7,75 µg/µL 395 
M145 Carcinoma medular MTC 0.0107 g 2,88 µg/µL 776 
M146 Carcinoma medular MTC 0.0024 g 3,61 µg/µL 362 
M147 Carcinoma medular MTC 0.0427 g 6,86 µg/µL 605 
M148 Carcinoma medular MTC 0.0460 g 12,49 µg/µL 697 
M149 Carcinoma medular MTC 0.0385 g 9,36 µg/µL 829 
M150 Carcinoma medular MTC 0.0335 g 9,66 µg/µL 932 




























HCC 0.0208 g 7,00 µg/µL 787 
M159 Bocio MNG 0.0636 g 18,29 µg/µL 348 





GD 0.0298 g 8,64 µg/µL 545 
M161 Bocio MNG 0.0315 g 16,26 µg/µL 675 
M162 Adenoma Folicular  FTA 0.0536 g 9,9 µg/µL 761 
M163 Normal NT 0.0519 g 15,11 µg/µL 630 
 
